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PRÉFACE 


La  Thérapeutique  est  la  synthèse  et  la  conclusion  de  la  Médecine. 
Si  Platon  admettait  que  la  plus  belle  Science  est  la  plus  inutile,  il 
nous  apparaît,  au  contraire,  qu'une  Science  est  d’autant  plus  belle 
qu’elle  est  plus  féconde  et  qu’elle  a pour  but  le  soulagement  des 
misères  humaines.  De  fait,  les  plus  éclatantes  recherches  de  Médecine 
expérimentale,  les  plus  subtiles  analyses  cliniques  valent  surtout 
par  l’effort  curateur  auquel  elles  aboutissent. 

Aussi  la  Thérapeutique,  malgré  ses  incertitudes  et  ses  tâtonne- 
ments, demeure-t-elle  l’obsession  du  Chercheur  et  du  Praticien.  Aussi 
les  Savants,  même  les  plus  illustres,  les  Cliniciens,  même  les  plus 
réputés,  à qui  nous  avons  fait  appel,  nous  ont-ils  chaleureusement 
donné  leur  concours  : qu’ils  en  soient  tous  remerciés  ici  ! 

La  Thérapeutique  peut  être  envisagée  différemment,  suivant  que 
Ton  prend  pour  point  de  départ  de  son  étude  le  Médicament,  le  Sym- 
ptôme ou  la  Maladie.  La  Bibliothèque  de  Thérapeutique  sera  donc 
divisée  en  trois  Séries  convergentes,  dans  lesquelles  seront  éludiés 
les  AGENTS  THÉRAPEUTIQUES,  les  MÉDICATIONS,  les  TRAITEMENTS.  Chaque 
série  comprendra  un  certain  nombre  de  volumes,  indépendants 
les  uns  des  autres  et  paraissant  en  ordre  dispersé,  mais  donL  la 
place  est  nettement  déterminée  dans  le  plan  d’ensemble  de  l’ouvrage. 

1 

La  première  Série  est  relative  aux  agents  thérapeutiques. 

Elle  comprend,  comme  une  sorte  d’introduction  générale,  Y Art  de 
formuler,  dont  l’importance  s’accroît  parla  publication  d’un  nouveau 
Codex  et  par  les  Conventions  Internationales  relatives  aux  Médica- 
ments héroïques.  Elle  comprend  aussi  l’étude  des  Techniques  théra- 
peutiques médicales  et  des  Techniques  thérapeutiques  chirurgicales. 

L’étude  des  Agents  physiques  a pris,  depuis  quelques  années,  un 
développement  considérable.  Les  diverses  branches  de  la  Physio- 
thérapie offrent,  par  là  même,  au  Praticien,  une  série  de  ressources 
nouvelles.  Qu’il  s’agisse  de  Kinésithérapie,  de  Massage,  d'Hydrothé- 
rapie,  d Électrothérapie,  de  Radiothérapie,  etc.,  tout  médecin  doit 
savoir  appliquer,  lui-même,  les  méthodes  usuelles  et  connaître  le 
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principe,  les  indications  et  les  résultats  des  méthodes  plus  compli- 
quées, qui  restent,  nécessairement,  confiées  aux  Spécialistes. 

L’étude  des  Médicaments  chimiques  a fait,  elle  aussi,  de  grands 
progrès.  Les  Médicaments  minéraux,  donton  aurait  pu  croire  la  liste 
épuisée,  ont  récemment  revêtu  des  formes  nouvelles  (combinaisons 
organiques,  métaux  colloïdaux),  douées  de  nouvelles  propriétés 
thérapeutiques.  Quant  aux  Médicaments  organiques,  leur  nombre 
s’accroît  tous  les  jours;  déjà  quelques  lois  de  pharmacodynamie 
permettent  de  prévoir  leuraction  thérapeutique,  suivant  1 introduc- 
tion de  tel  noyau  ou  de  tel  radical  : qu’il  s’agisse  des  sulfones  et  de 
leurs  propriétés  hypnotiques,  des  ecgonines  et  de  leurs  propriétés 
anesthésiques,  des  anthraquinones  et  de  leurs  propriétés  purgative-, 
le  chimiste  commence  à jongler  avec  les  molécules  et  fabrique 
méthodiquement  des  médicaments  synthétiques,  comme  il  fabri- 
quait déjà  des  couleurs  ou  des  parfums. 

Si  les  Médicaments  d'origine  végétale  sont,  de  plus  en  plus,  obtenus 
par  synthèse,  par  contre  de  nouvelles  plantes  entrent,  à leui  tour , 
dans  la  matière  médicale.  La  flore  tropicale  tient  probablement 
encore  en  réserve  bien  des  médicaments  utiles. 

Les  Médicaments  d'origine  animale,  fort  employés  jadis,  puis  fort 
oubliés,  ont  été  surtout  étudiés  depuis  Brown-Séquard.  Qu'il  s'agisse 
de  thyroïdine  ou  d’adrénaline,  de  pepsine  ou  de  sécrétine,  [ Opothé- 
rapie utilise  des  produits  fabriqués  par  l’organisme  même  et  supplée 
à l’insuffisance  glandulaire,  en  fournissant  artificiellement  au  ma- 
lade les  substances  qu’il  ne  fabrique  plus.  Il  y a là  tout  un  monde 
de  corps  et  d’anticorps,  qui,  vraisemblablement,  feront  la  base  de  la 
Thérapeutique  de  demain. 

Les  Médicaments  d'origine  microbienne  ont  métamorphosé  le  traite- 
ment et  la  prophylaxie  des  maladies  infectieuses.  Ils  peuvent  conférer 
une  immunité  active  grâce  aux  méthodes  Pastoriennes  de  \ a cci- 
nation,  ou  passive  grâce  aux  méthodes  de  Sérothérapie,  par  lesquelle^, 
après  Ch.  Richet,  après  Behring  et  Roux,  on  utilise  les  humeurs 
d’animaux  chez  qui  l’on  a provoqué  préalablement  la  formation 
d’anticorps.  On  peut  aussi,  avec  Metchnikoff,  faire  de  la  Bactériot  é- 
rapie,  en  opposant  aux  microbes  nocifs  d’autres  microbes  domestiques 
et  inoffensifs,  dont  le  développement  gêne  celui  des  premiers. 

L’étude  des  Agents  Thérapeutiques  comprend  encore  la  Crenothe- 
rapie,  la  Thalassothérapie,  la  Climatothérapie.  Sous  le  nom  de  Creno- 
thérapie  (xpV»),  source),  on  peut  grouper,  avec  Landouzy,  les  mé- 
thodes thérapeutiques,  si  complexes  mais  si  puissantes,  relatives  aux 
Eaux  Minérales.  Les  richesses  naturelles  de  notre  pays  en  Mations 
Thermales,  Maritimes  ou  Climatériques,  sont,  d'ailleurs,  telles 
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qu'aucun  pays  n'en  possède  d’équivalentes  et  ne  peut  aussi  complè- 
tement se  suffire  à lui-même. 

L’étude  de  la  Diététique  et  des  Régimes  s’est  beaucoup  précisée: 
on  peut,  actuellement,  doser  l’énergie  nutritive  nécessaire  à un  orga- 
nisme et  la  lui  fournir  sous  telle  ou  telle  forme  isodynamé,  suivant 
l’état  de  ses  viscères.  Le  régime,  ainsi  scientifiquement  établi, 
fait,  de  plus  en  plus,  partie  de  l’ordonnance  et  du  traitement. 

Enfin  l’étude  des  Agents  psychiques  a pris,  elle  aussi,  une  grande 
importance  : si  l’influence  du  moral  sur  le  physique  est  telle  qu’il 
suffit  parfois  pour  modifier  l'évolution  d’une  maladie,  de  remonter 
les  courages  et  d’imposer  une  volonté ‘ferme,  combien  plus  efficace 
encore  est  une  direction  morale  méthodiquement  graduée,  suivant 
les  règles  précises  de  la  Psychothérapie  ! 

Tels  sont  les  principaux  Agents  Thérapeutiques  que  le  Praticien 
peut  utiliser.  Il  est  maintenant  nécessaire  de  les  grouper  et  de  les 
combiner,  en  vue  d’une  Médication  ou  d’un  Traitement. 
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La  deuxième  Série  est  relative  à l’étude  des  médications. 

Etant  donné  un  symptôme  clinique,  le  premier  problème  théra- 
peutique qui  se  pose  est  de  savoir  si  l’on  doit  agir  sur  lui,  le  favo- 
riser ou  le  combattre  ; or,  ce  n’est  pas  toujours  une  question  facile  à 
résoudre.  Si  certains  symptômes  sont,  dans  tel  cas  déterminé,  mani- 
festement défavorables  et  doivent  être  combattus  (tels  l’asphyxie,  la 
putridité,  etc.),  d’autres,  par  contre,  indiquent  un  effort  réactionnel 
de  l’organisme,  que  l’on  doit  respecter  et  même  favoriser:  tels  les 


processus  de  l’inflammation  mis  en  jeu  par  l’organisme  contre  l’in- 
fection, et  qui  doivent  être  respectés  tant  que  leur  excès  même  ne 
devient  pas  nuisible;  tel  l’épistaxis  d’un  hypertendu,  soupape  de 
sûreté  qui  préserve  parfois  d’une  hémorragie  cérébrale.  Mais,  si  tel 
symptôme  doit  être  combattu  et  tel  autre  favorisé,  beaucoup  ont  une 
signification  variable  ou  douteuse  : telle  la  fièvre.  Aussi,  bien  sou- 
vent, en  Thérapeutique,  le  difficile  est-il  non  pas  d’agir,  mais  de 
savoir  s’il  faut  agir  et  dans  quel  sens. 

En  second  lieu,  pour  ou  contre  un  symptôme  donné,  on  peut  uti- 
liser plusieurs  méthodes  thérapeutiques.  Chacune  a ses  indications 
et  ses  contre-indications,  et  l’on  ne  traitera  pas  l’insomnie  d’un  car- 
diaque comme  celle  d’un  fébricitant  ou  d’un  douloureux. 

On  voit,  par  là,  toute  l’importance  pratique  que  présente  l’étude 
des  Médications  Symptomatiques.  Ce  sont,  d’ailleurs,  celles  dont 
on  doit,  le  plus  souvent,  se  contenter,  faute  de  mieux,  lorsqu'on  ne 
peut  atteindre  la  cause  même  du  mal. 


XII 


PREFACE. 


Enfin  la  troisième  Série  comprend  l’étude  des  traitements. 

Le  Traitement  d’une  Maladie,  lorsqu’il  n'est  pas  pathogénique, 
est  fait,  le  plus  souvent,  de  la  juxtaposition  d’une  série  de  Médica- 
tions symptomatiques.  11  devra  se  modifier  incessamment,  en  se 
modelant  sur  la  marche  même  de  l'affection.  Par  exemple,  le 
Traitement  d’une  fièvre  typhoïde  sera  représenté  par  une  série  de 
Médications  dirigées  non  seulement  contre  l’infection  éberthienne, 
mais  aussi  contre  la  fièvre,  contre  l’adynamie,  contre  la  faiblesse 
cardiaque,  contre  les  hémorragies  intestinales,  etc.,  suivant  les 
symptômes  successifs  que  l’examen  clinique  révélera. 

Beaucoup  de  traitements  sont  devenus,  dans  ces  dernières  années, 
médico-chirurgicaux,  qu’il  s’agisse  de  sténose  pvlorique,  de  gan- 
grène pulmonaire,  de  lithiase  biliaire,  de  tuberculose  rénale,  etc. 
La  partie  médicale  doit  donc  être  complétée  par  une  partie  chirur- 
gicale, de  telle  sorte  que  l'on  puisse  envisager,  sous  leurs  différentes 
faces,  les  multiples  traitements  d’une  même  maladie. 

C’est  dans  cet  esprit  qu'une  série  de  volumes  sont  consacrés  aux 
Traitements  des  Maladies  Générales  (Infections,  Intoxications,  Mala- 
dies de  la  Nutrition),  des  Maladies  de  chaque  organe  Maladies  ner- 
veuses, digestives,  circulatoires,  pulmonaires,  génito-urinaires  , ainsi 
que  des  Spécialités  (Maladies  cutanées  et  vénériennes;  Maladies  de 
la  bouche,  du  nez,  du  larynx,  des  oreilles  et  des  yeux). 


A.  Gilbert  et  P.  Carnot. 


MÉDICAMENTS  MICROBIENS 


Il  AC  TÉ  RIO  TUÉ  RA  PIE  — VACCINATIONS 
SÉROTHÉRAPIE 


AVANT-PROPOS 

Depuis  Pasteur,  la  Thérapeutique  s’est  enrichie  d’admirables 
médicaments  qui  laissent  loin  derrière  eux  les  remèdes  empiriques 
de  l'ancienne  Pharmacopée.  Ils  ont  sur  eux  l’avantage  d’être  issus  do 
méthodes  scientifiques  précises,  qui  permettent  de  les  perfectionner, 
de  les  généraliser  et  d’en  prévoir,  pour  l’avenir,  l’extension  féconde. 

Les  principales  méthodes  thérapeutiques,  issues  de  la  Microbio- 
logie, sont  la  Bactériniliéranie,  la  T"Xinothérapie,  les  Vaccinations,  la 
Sérothérapie,  méthodes  distinctes,  mais  qui  sont  reliées  entre  elles 
par  de  nombreux  intermédiaires,  et  qui  peuvent,  d’ailleurs,  être 
combinées  l’une  à l’autre. 

i°  La  Bactériothérapie  emploie,  comme  médicaments,  les  micro- 
organismes vivants,  dont  elle  utilise  les  effets  antagonistes  ou 
empêchants. 

Si  beaucoup  d’essais  thérapeutiques  ont  déjà  été  tentés  (baclério- 
thérapie  du  lupus,  du  cancer  par  le  streptocoque;  bactériothérapie 
du  furoncle,  de  la  pneumonie  par  la  levure  de  bière,  etc.),  bien  peu 
sont,  actuellement,  assis  sur  une  base  scientitique  solide  ou  ont 
donné  des  résultats  pratiques  incontestables. 

Aussi  ne  sera  t-il  parlé,  dans  ce  volume,  que  de  la  Bactériothérapie 
des  Maladies  intestinales,  scientifiquement  la  mieux  étudiée  et 
pratiquement  la  plus  employée. 

2°  La  Toxinothérapia  constitue,  elle  aussi,  une  méthode  thérapeu- 
Môdic.  microbiens,  2e  édiL  i 
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lique  générale  à qui  l’on  doit  faire  une  place  parmi  le-  Médicaments 
d’origine  microbienne.  Celte  méthode  a été  principalement  appliquée 
au  traitement  de  la  Tuberculose  par  les  diverses  Tuberculine*  : ce 
traitement,  trop  vanté  d’abord,  trop  abandonné  peut-être  ensuite, 
a pris  depuis  quelques  années,  une  nouvelle  importance.  Aussi 
fera-t-il.  dans  celle  deuxième  édition,  l’objet  d'un  article  nouveau 
conjointement  aux  autres  méthodes  thérapeutiques  antituberculeuses 
d’origine  microbienne. 

.‘1°  Les  Vaccinations  ont  pour  but  de  conférer  une  immunité  active  en 
déterminant  une  maladie  bénigne  par  1 inoculation  d’un  virus  atténué. 

On  avait,  fort  anciennement,  constaté  la  rareté  des  récidives  pour 
beaucoup  de  maladies  infectieuses,  même  légères. 

Un  pas  de  plus  avait  été  franchi  lorsque,  pour  préserver  de  la 
Variole,  on  l’inocula  à des  sujets  sains,  en  choisissant  dans  ce  but 
les  formes  les  plus  légères;  mais  il  s’agissait  là  d’un  virus  peu  fixe, 
qui  récupérait  parfois  brusquement  une  grande  virulence  et  provo- 
quait alors  de  terribles  accidents. 

Aussi  la  méthode  de  la  Variolisation  fut-elle  entièrement  aban- 
donnée après  la  découverte  de  Jenner,  et  céda-t-elle  le  pas  à la  mé- 
thode, pratiquement  plus  constante  et  mieux  réglée,  mais  scientifi- 
quement plus  obscure,  de  la  Vaccination  Jennérienne  : l'immunité 
contre  la  Variole  est  alors  obtenue  par  le  développement  d’une  autre 
infection,  le  Cow-pox,  dont  on  ignore  encore  les  relations  avec  la 
Variole  elle-même. 

Mais  la  méthode  des  vaccinations  ne  devait  prendre  toute  son 
ampleur  scientifique  que  beaucoup  plus  tard,  avec  Toussaint  et 
Pasteur.  Toussaint  prépara  des  vaccins  anticharbonneux  par  atté- 
nuation au  moyen  de  la  chaleur  : une  grande  part  lui  revient  donc 
dans  la  méthode  des  vaccinations.  Avec  Pasteur,  enfin,  naissaient  les 
admirables  méthodes  qui  conduisirent  à la  constitution  de  vaccins 
fixes  et  gradués  dans  leur  virulence  : ces  méthodes  furent  appliquées 
d’abord  à la  vaccination  de  diverses  épizooties,  du  Rouget  des  porcs, 
du  Choléra  des  poules,  du  Charbon,  et  bientôt,  à la  vaccination 
humaine  de  la  Rage. 

Les  vaccinations  constituent  des  méthodes  thérapeutiques  extrê- 
mement puissantes.  L’immunité  active,  ainsi  provoquée,  dure  bien 
plus  longtemps  que  l’immunité  passive;  mais  elle  exige,  pour  se 
constituer,  un  certain  temps  et,  par  là  même,  ne  peut  être  utilisée 
qu’à  titre  préventif  (comme  vis-à-vis  de  la  Variole,  de  la  Pesle,  de 
la  Fièvre  typhoïde,  etc.),  ou  à titre  curatif  dans  les  maladies  à très 
lente  incubation  (comme  vis-à-vis  de  la  Rage). 
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Pratiquement,  les  Vaccinations  (et  principalement  les  vaccinations 
jennériennes  et  antirabiques)  représentent  des  méthodes  thérapeu- 
tiques d’une  importance  capitale. 

4°  La  Sérothérapie  confère,  non  plus  une  immunité  active,  mais 
une  immunité  passive.  Le  principe  de  cette  méthode  consiste  à pro- 
voquer artificiellement,  chez  l’animal,  par  inoculation  de  microorga- 
nismes, de  toxines,  etc.,  une  réaction  défensive,  caractérisée  parla 
production  d’anticorps,  et  à fournir  ensuite,  thérapeutiquement,  à 
l’organisme  malade,  les  anticorps  ainsi  formés. 

Dérivée  des  recherches  de  Ch.  Richet  et  Héricourt,  la  Sérothérapie 
fut  surtout  développée  par  Behring  et  Kitasato;  elle  est  entrée 
triomphalement  dans  la  Pratique  thérapeutique,  avec  la  Sérothérapie 
antidiphtérique  de  Roux  et  Martin. 

Actuellement,  la  Sérothérapie  a complètement  modifié  la  pro- 
phylaxie et  le  traitement  de  la  Diphtérie,  du  Tétanos,  de  la  Dysen- 
terie, delà  Méningite  cérébro-spinale;  elle  a déjà  sauvé  beaucoup  de 
vies  humaines. 

a0  Les  Méthodes  mixtes  sont  principalement  applicables  aux  affec- 
tions pour  lesquelles  ni  les  Vaccinations,  ni  la  Sérothérapie  n’ont 
donné  de  résultats  définitifs. 

On  peut,  notamment,  provoquer  une  immunité  active  particulière- 
ment intense  et  rapide,  grâce  à la  protection  d’une  immunité  passive 
antérieure,  en  combinant  la  Sérothérapie  préventive  à la  Vaccination. 

On  peut,  dans  une  autre  méthode  mixte,  obtenir  des  anticorps  à 
la  fois  bactéricides  et  antitoxiques,  en  combinant  l’inoculation  de 
microorganismes  vivants,  de  microorganismes  morts  et  de  toxines 
microbiennes. 

Dans  beaucoup  d’infections  (Choléra,  Peste,  Fièvre  typhoïde, 
Streptococcies,  etc.),  où  les  méthodes  d’immunisation  active  ou  pas- 
sive n'ont  pas  entièrement  réussi,  les  méthodes  mixtes  pourront 
peut-être  perfectionner  les  résultats  thérapeutiques  et  leur  donner 
enfin  la  sécurité  de  la  Vaccination  jennérienne  ou  de  la  Sérothérapie 
antidiphtérique. 

Lnlin,  en  dehors  même  des  Maladies  Microbiennes  proprement 
dites,  la  Sérothérapie  a été  brillammenL  appliquée  à certaines  intoxi- 
cations; elle  a notamment  donné,  avec  Calmelte,  dans  le  traitement 
antivenimeux  des  Morsures  de  Serpents, .de  très  beaux  résultats. 
Bien  qu  il  s’agisse  ici  d’une  intoxication  non  microbienne,  il  nous  a 
paru  impossible  de  séparer  la  Sérothérapie  antivenimeuse  des  autres 
Sérothérapies  dont  elle  applique  la  méthode. 
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Si  les  Sérothérapies  donnent  des  résultats  thérapeutiques  admi- 
rables, on  doit,  par  contre,  se  rappeler  que  l'injection  de  sérums 
étrangers  à l’organisme  présente  certains  inconvénients  maladie  du 
sérum)  qui  peuvent  même  devenir  graves  lorsqu’il  s agit  d injections 
réitératives  (anaphylaxie  sérique).  De  ces  faits  nouveaux  résultent 
des  indications  et  contre-indications  nouvelles  qui  doivent  avoir  leur 
place  dans  la  description  des  Médicaments  Microbiens.  Contre  ces 
accidents  sériques,  on  connaît  aujourd’hui  des  méthodes  prophylac- 
tiques et  curatives,  dérivées,  elles-mêmes,  de  nos  connaissances  géné- 
rales sur  l’immunité  et  dont  la  place  est  tout  indiquée  dans  celt< 
nouvelle  Édition. 

Enlin,  à côté  des  Médicaments  Microbiens,  qui  ont.  d ores  et  déjà, 
acquis  droit  de  cité  en  Thérapeutique,  on  ne  doit  pas  perdre  de  vue 
le  grand  nombre  de  théories  intéressantes,  d’expériences  suggestives, 
de  résultats  cliniques  encourageants  qui  sont  encore  à la  phase  de 
gestation,  et  qui,  demain  peut-être,  aboutiront  à la  découverte  de 
nouveaux  Médicaments  Microbiens  et  à la  guérison  d'autres  Maladies. 
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ÉLIE  METCHNIKOFF, 

Sous-directeur  de  l’Institut  Pasteur. 


f.  — Rôle  étiologique  des  microbes  dans  les  maladies 
intestinales. 

Tandis  que  la  science  microbiologique  a éclairé  le  problème  de  tant 
de  maladies  infectieuses  des  plus  diverses,  elle  s’est  trouvée  impuis- 
sante à répondre  aux  questions  touchant  la  plupart  des  affections  du 
tube  digestif.  A côté  du  charbon,  de  la  diphtérie,  de  la  tuberculose, 
des  pneumonies,  des  érysipèle,  du  tétanos,  et  de  toute  une  grande  série 
d’autres  in  eclionsdont  l’étiologie  est  définitivement  établie,  en  fait 
de  maladies  intestinales,  nous  ne  voyons  que  le  choléra  asiatique, 
la  dysenterie  bacillaire,  les  fièvres  typhoïdeet  paratyphoïdes  donton 
connaîlassezsulfisammentla  cause.  Mais,  au  sujet  du  choléra  nostras, 
des  choléras  infantiles  et  de  tant  d’autres  maladies  aiguës  ou  chro- 
niques des  organes  de  la  digestion  (entérites,  appendicites,  colites), 
nos  connaissances  restent  dans  un  état  étonnant  d’imperfection.  El 
cependant  ces  affections  présentent  une  importance  très  grande,  car 
1 état  du  tube  digestif  se  répercute  sur  l’organisme  entier  et  influence 
la  peau,  les  appareils  de  la  circulation  et  de  l’excrétion,  et  même 
exerce  une  action  manifeste  sur  le  système  nerveux  et  sur  la  vie 
psychique. 

La  principale  cause  de  notre  ignorance  réside  dans  ce  faitque  le 
tube  digestif  est  rempli  d'une  quantité  de  microbes  qui  masquent  la 
recherche  de  ceux  d’entre  eux  qui  engendrent  les  infections  intes- 
tinales. 

Aussitôt  après  la  découverte  du  vibrion  cholérique  par  Koch, 
Lscherich,  le  pédiatre  bien  connu,  s’efforça  d’appliquer  les  méthodes 
bactériologiques  les  plus  perfectionnées  de  son  époque  à la  recherche 
de  là  cause  de  la  diarrhée  infantile,  celte  maladie  qui  lient  le  pre- 
miet  i ang  comme  facteur  de  la  mortalité  humaine.  Ses  recherches 
l’ont  conduit  à la  découverte  du  colibacille  et  du  liacillus  lactis  aero- 
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gènes  dans  los  m atièrcs  fécales  des  nourrissons}  mais  il  lui  a e le 
impossible  de  révéler  la  nature  du  microbe  suppose  comme  agent 
étiologique  de  l’athrepsie. 

Depuis,  un  nombre  infini  de  chercheurs  ont  continué  dans  la 
même  voie,  sans  jamais  aboutir  à des  résultats  précis  et  bien 
démontrés.  On  s’est  mis  à incriminer  le  colibacille  auquel  on  attri- 
buait une  quantité  de  maladies  intestinales  et  autres.  Mais,  après  une 
période  de  vogue,  le  rôle  de  ce  microbe  est  descendu  à un  niveau 
très  bas  et  aujourd’hui  on  ne  lui  attribue  qu’une  importance  secon- 
daire. 


La  découverte  du  principal  microbe  de  la  flore  intestinale  des 
nourrissons,  Bacillus  bip  lus,  découverte  faite  par  lissier,  a paru 
pendant  un  certain  temps  faciliter  d’une  façon  toute  particulière  la 
solution  du  problème  de  l’étiologie  des  diarrhées  infantiles;  mais 
jusqu’à  présent  cette  espérance  n'a  pas  été  réalisée.  Il  a été  établi 
que,  dans  ces  maladies,  l’aspect  de  la  flore  intestinale  change  d une 
façon  plus  ou  moins  complète.  Le  Bacillus  bip,  lus  manifeste  dan' cr- 
éas des  formes  anormales,  dégénérées,  et  souvent  il  disparait  même 
complètement,  pour  ne  réapparaître  qu’au  moment  de  la  convales- 
cence. Mais  on  n’a  pas  réussi  à déterminer  lesquels  parmi  les  mi- 
crobes de  cette  flore  modifiée  jouent  un  rôle  étiologique  dans  les 
diarrhées.  On  a bien  décrit  des  entérites  des  enfants  et  des  adulte; 
que  l’on  attribue  à l’invasion  des  streptocoques  el  des  staphylocoques 
pathogènes,  se  basant  sur  la  fréquence  de  ces  microbes  dans  les 
matières  fécales  des  maladies  en  question.  Mais  on  est  loin  d avoir 
prouvé  le  rôle  pathogène  de  ces  microbes.  Escherich,  qui  s’est  beau- 
coup occupé  de  la  microbiologie  des  maladies  intestinales  des  noui- 
rissons,  distingue  une  forme  particulière  de  diarrhée  qu  il  désigne 
sous  le  nom  de  « bacillose  bleue  » à cause  de  la  grande  tréquence 


dans  les  matières  fécales  d’un  bacille  prenant  la  coloration  bleue  pai 
la  méthode  de  Gram.  Mais  il  manque  encore  la  preuve  du  rôle  étio- 
logique de  ce  microbe. 

Soumettant  à sa  critique  les  affirmations  nombreuses  sur  le  pou- 
voir pathogène  des  colibacilles,  Escherich  (1)  s est  arrête  sut  une 
forme  de  colite  infantile  particulière  qu  il  désigne  sous  le  nom  de 
« colicolite  »,  pendant  que  celte  diarrhée  est  la  seule  dans. laquelle  le 
colibacille  joue  le  rôle  d’agent  infectieux.  Mais  il  est  bien  ceitain 
que  cette  affection  n’est  qu’une  variété  de  la  dysenterie  baeillaiie 
avec  le  bacille  de  la  dysenterie  comme  cause. 

Nous  pouvons  encore  citer  le  bacille  de  la  diarrhée  'elle  «le» 


(I)  Dentcshc  mcitic.  Wochenschrift,  1808,  n 10. 
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enfants,  étudié  par  Lesage  (l),  les  cas  nombreux  où  c’est  le  Proteus 
vulguris  qui  est  considéré  comme  agent  étiologique  de  certaines 
diarrhées  fétides,  et  les  entérites,  attribuées  au  microbe  du  phlegmon 
gazeux  ou  Bacillus  Welchii  ( Bacillus  aerogenes  capsulatus  de  Welch 
et  Nuttall),  comme  exemples  de  maladies  intestinales  qui  seraient 
dues  à l’intervention  de  bactéries  particulières. 

Dans  cet  ordre  d’idées,  nous  devons  mentionner  le  travail  de 
Tissier  (2)  qui  a étudié  le  rôle  étiologique  du  bacille  de  Welch  dans 
la  diarrhée  verte  spumeuse  des  nourrissons.  Il  s'agit  d’un  enfant 
qui  a pris  le  sein  d’une  nourrice  dont  l’enfant  a été  atteint  de  cette 
diarrhée.  Le  premier  ne  tarda  pas,  en  s’infectant  par  l’intermédiaire 
du  tétin,  d’attraper  la  même  maladie.  Eh  bien!  chez  les  deux  nour- 
rissons, le  bacille  de  Welch  (que  les  auteurs  français  désignent  le 
plus  souvent  sous  le  nom  de  Bacillus  perfringens ) se  trouvait  en 
abondance  dans  les  matières  pendant  toute  la  durée  de  la  diarrhée 
et  ne  disparut  qu’après  la  guérison. 

On  conçoit  que,  dans  ces  conditions  d’incertitude,  plusieurs  auteurs 
aient  émis  l’opinion  que  la  prédominance  de  certaines  espèces  bacté- 
riennes dans  les  matières  fécales  ne  constitue  qu’un  épiphénomène, 
incapable  d’éclaircir  l’étiologie  des  maladies  intestinales.  C’est  ainsi 
que,  dans  leur  revue  sur  les  élats  bactériens  des  fèces  des  nourris- 
sons à l’état  normal  et  pathologique  du  tube  digestif,  Nobécourt  et 
Rivet  (3)  arrivent  à la  conclusion  que  les  modifications  de  la  flore 
bactériologique  des  selles  dans  les  affections  gastro-intestinales 
banales  des  nourrissons  ne  peuvent  être  considérées  que  comme  des 
témoins,  des  symptômes  des  troubles  gastro-intestinaux,  au  même 
titre  que  la  diarrhée.  Il  n’est  pas  permis  de  conclure  autre  chose 
de  l’examen  des  fails,  à moins  d’en  forcer  l’interprétation.  « La 
modification  de  la  flore  intestinale  dans  le  cours  des  maladies  »,  ces 
auteurs  1'  attribuent  aux  « conditions  physiologiques  » pendant  la 
guérison  et  « aux  conditions  pathologiques»  pendant  l’état  malade. 
D’après  eux,  les  élats  bactériens  des  selles  « sont  la  conséquence  de 
facteurs  qui  règlent  la  composition  du  milieu  intestinal,  de  l’alimen- 
tation, d’une  digestion  régulière  ou  troublée  ». 

Nous  pensons  que  Nobécourt  et  Rivet  poussent  trop  loin  leur 
scepticisme.  Ils  constatent  eux-mèmes,  dans  le  courant  de  leur  publi- 
cation, des  cas  de  fétidité  des  matières  fécales,  manifeste  pendant  la 
maladie  et  disparue  pendant  la  guérison.  Or,  cette  propriété  des 
■selles  est  incontestablement  due  aux  microbes,  capables  de  produire 

(1)  Revue  rie  médecine,  1887  et  1888. 

Il)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  19011,  p.  273. 

(3)  Semaine  médicale , 80  octobre  1007,  p.  .“>17. 
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des  substances  toxiques.  Il  y a donc  tout  lieu  d'admettre  que  des 
bactéries,  ayant  provoqué  des  putréfactions  anormales,  ont  aussi 
amené  l’étal  morbide  qui  a cessé  en  même  temps  que  la  disparition 
des  microbes,  producteurs  de  substances  fétides. 

Après  quelques  tentatives  infructueuses  pour  établir  l'étiologie 
des  diarrhées  des  nourrissons,  certains  auteurs  allemands,  et  notam- 
ment Finkelstein,  ont  émis  l’opinion  que  celle  maladie  n otait  point 
d’origine  microbienne  et  que  sa  cause  devait  être  cherchée  plu  UH 
dans  une  intoxication  alimentaire  ou  même  dans  l'influence  de  la 
chaleur  estivale. 

Tout  le  monde  sait  bien  que  les  diarrhées  infantiles  sont  liées  aux 
causes  extérieures  et  que  le  chauffage  du  lait  et  1 entretien  piopre 
des  biberons  constituent  un  des  meilleurs  moyens  pour  les  éviter. 
D’un  autre  côté,  il  est  établi  d’une  façon  certaine  qu'il  existe  des 
microbes  causant  la  diarrhée,  tels  que  le  vibrion  du  choléra  asiatique 
et  quelques-uns  de  ses  congénères,  les  bacilles  typhiques  et  para- 
typhiques;  de  même  qu'il  y en  a d’autres  qui  amènent  la  constipa- 
tion, comme  c’est  le  cas  du  bacille  du  botulisme.  11  est  donc  extrême- 
ment probable  que,  dans  un  très  grand  nombre  de  maladies  intesti- 
nales, leurs  symptômes  principaux,  diarrhée  et  constipation,  ont 
leur  cause  dans  quelque  microbe  installé  dans  le  tube  digestif.  Seu- 
lement, pour  le  moment,  la  nature  de  ces  microbes  ainsi  que  leur 
rôle  pathogène  sont  loin  d’être  connus  d’une  façon  tant  soit  peu 
satisfaisante. 

II.  — Théorie  des  auto-intoxications  intestinales. 

Dans  l’impossibilité  de  retrouver  les  agents  infectieux  dans  la  plu- 
part des  maladies  du  tube  digestif,  on  s’est  arrêté  sur  1 hypothèse 
d’intoxications  intestinales.  Les  diarrhées  infantiles,  a-l-on  supposé, 
tiennent  leur  cause,  non  dans  quelque  microbe  particulier,  mais  bien 
dans  les  poisons  microbiens,  développés  dans  le  tube  digestil  et 
absorbés  par  l’organisme. 

Depuis  longtemps,  les  cliniciens  ont  été  frappés  par  certains  sym- 
ptômes morbides,  rappelant  ceux  des  empoisonnements  parles  poi- 
sons minéraux  et  organiques,  etvenanlcertainementdu  tube  digestif. 
L’évacuation  intestinale  suffit  souvent  pour  obtenir  la  guérison 
complète. 

De  ces  faits,  pour  ainsi  dire  journaliers  en  clinique,  est  née  la 
théorie  des  auto-intoxications  de  l’organisme,  parmi  lesquelles  celles 
qui  ont  pour  cause  le  contenu  intestinal  occupent  une  place  prépon- 
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déranle.  Bouchard  (1)  a eu  le  mérite  de  développer  celle  hypothèse 
d’une  façon  étendue,  en  tâchant  de  l’argumenter  par  des  observa- 
tions et  des  expériences.  De  la  toxicité  du  contenu  mtestmal  .1  juge 
surtout  d'après  le  résultat  des  injections  des  matières  fecales  a des 
animaux.  U croit  « que  la  putréfaction  joue  un  rôle  dans  la  toxicité 
des  matières  fécales,  mais  moindre  qu’on  ne  le  suppose  >»  P-  100). 
U attribue  une  importance  plus  grande  à la  potasse  et  a l ammo- 
niaque, ainsi  « qu’à  quelque  chose  qui  est  soluble  dans  I alcool  et 
qui  n’est  ni  la  potasse  ni  l’ammoniaque  » (p.  101). 

Les  tentatives  nombreuses,  laites  pour  déterminer  d une  façon  plus 
précise  les  poisons  qui  occasionnent  les  auto-intoxications  d origine 
intestinale,  n’ont  pas  donné  de  grands  résultats.  Onze  ans  apres  la 
publication  des  leçons  de  Bouchard,  le  Congrès  de  medecme  interne 
de  Wiesbaden  s’est  occupé  d’une  façon  particulière  du  meme  pro- 
blème qui  jusqu’alors  avait  été  négligé  en  Allemagne.  Le  principal 


rapporteur,  Friedrich  Müller  (2),  a insisté  sur  la  ditlieulte  de  déter- 
miner le  cadre  exact  des  auto-intoxications,  tellement  variables  sont 
les  conditions  dans  lesquelles  elles  se  produisent.  Un  grand  nombre 
de  cas  de  cet  empoisonnement  doivent  être  attribues  a 1 infection 
par  des  microbes  pathogènes  venant  du  dehors.  Quant  au  rôle  du 
contenu  normal  du  tube  digestif,  rien  n'indique  la  possibilité  de 
quelque  influence  toxique.  Müller  admet  d’un  côté  que  « les  phéno- 
mènes de  fermentation  et  de  putréfaction,  qui  ont  lieu  danslestomac 
et  dans  les  intestins,  donnent  lieu  à la  formation  de  substances 
incontestablement  nuisibles  : acide  butyrique,  acide  acétique,  phé- 
nol, indol,  hydrogène  sulfuré,  ammoniaque  et  autres.  Ft  encore  l’in- 
dol  et  le  scatol  ne  paraissent  posséder  qu’un  faible  pouvoir  toxique  >> 
tp.  136).  Dans  un  autre  passage  de  son  rapport,  Müller  range  aussi 
les  phénols  dans  la  catégorie  des  substances  inolfensives  (p.  162). 
Pour  lui,  les  microbes  de  la  flore  intestinale  normale  ne  doivent  pas 
jouer  un  rôle  important  dans  les  auto-intoxications,  sut  tout  paice 
que  <i  1 organisme  est  déjà  habitué  et  adapté  à leurs  produits,  vis-à- 
vis  desquels  il  a acquis  1 immunité  » (p.  161). 

A la  lin  de  son  rapport,  Müller  avoue  que  « la  somme  des  données 
précises,  jusqu’à  présent  fournies  par  l’élude  des  auto-intoxications 
intestinales,  a donné  un  résultat  honteusement  insignifiant  » (p.  175). 

Le  second  rapporteur,  Brieger,  signale  les  résullats  négatils  de 
recherches  nombreuses  dans  le  but  de  préciser  la  nature  des  poisons 
intestinaux.  Tout  ce  qui  a été  entrepris  pour  élucider  le  rôle  des 


(1)  leçons  sur  les  anto-intoxications  dans  les  maladies.  Paris,  1887. 

(2)  Verhandlungen  des  Congre  s s es  fur  innerc  Médian.  Wiesbaden,  1808. 
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ptom  aines  ou  des  loxallmmines  iluns  les  auto-intoxications,  n'a 
abouti  qu’à  un  échec  complet. 

O’est  probablement  en  vue  de  cette  difficulté  que  les  chercheui.- 
do  ces  derniers  temps  se  sont  mis  à étudier  la  toxicité  du  contenu 
intestinal  en  bloc,  sans  se  préoccuper  des  substances  mêmes  ca- 
pables de  la  provoquer.  Ainsi  Charrin  et  Le  Play  (t  prélèvent  le 
contenu  des  diverses  parties  du  tube  digestif,  en  font  des  extraits 
qu'ils  injectent  à des  animaux.  Roger  (2j  a suivi  la  même  voie  qui 
l’a  amené  à des  résultats  auxquels  il  ne  s’attendait  pas.  Il  a établi, 
en  ell'et,  que,  chez  le  chien,  « malgré  la  putréfaction,  la  toxicité  de- 
extraits  est  moins  élevée  quand  on  opère  avec  le  contenu  du  gros 
intestin,  que  lorsqu’on  se  sert  du  contenu  de  l’intestin  grêle 
(p.  404).  Mais  c’est  surtout  Falloise  (3)  qui  a communiqué  des  don- 
nées qui  lui  paraissent  appelées  à modifier  totalement  les  notion- 
courantes  sur  les  auto-intoxications  intestinales. 

Vu  l’importance  des  conclusions  que  Falloise  tire  de  ses  expé- 
riences, il  est  nécessaire  d’examiner  celles-ci  de  plus  près.  Après 
avoir  critiqué  les  méthodes  de  ses  précurseurs,  Falloise  expose 
celles  auxquelles  il  a eu  recours.  « La  composition  du  contenu  de 
l’intestin  humain  — dit-il  (p.  163i  — esl  bien  différente,  suivant 
que  l’on  envisage  l'intestin  grêle  ou  le  gros  intestin.  Il  faudra  donc 
étudier,  au  point  de  vue  de  la  toxicité,  le  contenu  de  ces  deux- 
segments  du  tube  digestif.  Mais,  tandis  qu’il  est  très  facile  de  se 
procurer  en  abondance  le  contenu  du  gros  intestin,  puisqu'il  suffit 
pour  cela  de  recourir  aux  matières  fécales,  il  n’est  que  toul  à fait 
exceptionnellement  possible  de  se  procurer  le  contenu  de  l’intestin 
grêle.  » 

On  voit,  d’après  ces  lignes,  que  la  méthode  de  Falloise  pêche  par  sa 
base,  cai  les  matières  fécales  ne  peuvent  être  identifiées  avec  le  con- 
tenu du  gros  intestin.  11  leur  manque  précisément  les  substances 
qui  se  résorbent  dans  le  gros  intestin.  Voici,  par  exemple,  le 
phénol  qui  le  plus  souvent  ne  se  trouve  pas  du  tout  dans  les  fèces 
ou  ne  s j rencontre  qu  en  quantité  de  Iraces  impondérables.  Or, 
cette  substance  esl  produite  dans  le  gros  intestin,  d'où  elle  se  résorbe 
pour  être  excrétée  avec  l’urine.  Même  chez  des  malades  dont  l'urine 
contient  des  quantités  relalivement  très  grandes  de  phénol,  les 
matières  feeales  peuvent  en  être  complètement  dépourvues.  Ainsi 
une  malade  du  Dr  lîry  (4),  dont  l’urine  renfermait  des  quantités 

(1)  Comptes  rendus  de  V Acad,  des  Sciences,  1906.  vol.  CXLI1.  p.  521. 

(2)  Alimentation  et  ligeslion,  1907. 

(3)  Archives  internationales  de  physiologie,  août  1907. 

(1)  Deutsche  medicinische  Wochenschrift,  1 001,  p.  700. 
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anormalement  considérables  de  phénol,  n’en  avait  pas  de 
traces  dans  ses  matières  fécales.  Or,  le  phénol  est  un  poison  qui  se 
résorbe  avec  la  plus  grande  facilité  par  la  paroi  du  gros  intestin, 
ainsi  que  le  prouvent  les  cas  nombreux  d’empoisonnement  à la  suite 
de  lavements  avec  de  l’eau  phéniquée.  La  même  règle  s’applique 
aux  acides  gras  volatils  qui  sonl  plus  abondants  dans  l’urine  que 

dans  les  matières  fécales.  > 

Les  faits,  que  je  viens  de  résumer,  démontrent  bien  que  les  con- 
clusions de  Falloise  sur  la  toxicité  du  contenu  du  gros  intestin  ne 
peuvent  être  acceptées  comme  correspondant  à la  réalité. 

Falloise  pense  que  la  thèse  classique  en  médecine  clinique,  d’après 
laquelle  c’est  principalement  aux  produits  putrides  que  sont  dus  les 
phénomènes  de  l’aulo-intoxicalion  intestinale,  esl  erronée,  parce  que, 
d’après  ses  expériences,  la  toxicité,  au  point  de  vue  quantitatif,  esl 
notablement  plus  prononcée  dans  l’intestin  grêle  que  dans  le  gros 
intestin.  D’après  lui,  ce  fuit  prouverait,  « à l’encontre  des  idées  géné- 
ralement admises,  que  les  eiïets  toxiques  ne  doivent  pas  être  at- 
tribués aux  produits  qui  se  forment  au  cours  de  la  putréfaction  » 
(p.  163). 

Bien  que  Falloise  répète  à plusieurs  reprises  dans  son  mémoire 
que  la  détermination  delà  nature  des  poisons  intestinaux  n’était 
pas  dans  son  programme;  il  admet  néanmoins  « qu'il  est  éminem- 
ment probable  que  les  substances  vénéneuses  sont  les  mêmes  dans 
les  deux  segments  ».(p.  164),  c’est-à-dire  dans  1 intestin  grêle  et  b' 
gros  intestin.  Les  objections  que  nous  avons  formulées  contre  la 
méthode  de  Falloise  sul’lisent  pour  démontrer  l’inexactitude  de  celte 
supposition.  Le  phénol  est  un  poison  du  contenu  du  gros  intestin 
qui,  d’après  des  constatations  nombreuses,  ne  se  fabrique  pas  dans 
l’intestin  grêle.  Inversement,  les  sécrétions  digestives,  si  abondantes 
dans  l’intestin  grêle,  ne  passent  pas  du  tout,  ou  ne  passent  qu’en 
faible  quantité  dans  le  gros  intestin  et  y subissent  des  modifications. 

Falloise  insiste  sur  ce  fait  que  le  contenu  de  l’intestin  grêle,  très 
toxique,  ne  contient  pas  de  produits  de  putréfaction  qui  ne  se 
fabriquent  que  dans  le  gros  intestin,  dont  le  contenu  est  moins 
toxique.  La  putréfaction  intestinale  ne  doit  donc  pas  être  considérée 
comme  la  source  des  auto-intoxications.  Cette  conclusion  ne  peut 
également  être  admise,  car,  dansl’empoisonnement  d’origine  intesti- 
nale, il  s’agit  de  substances  qui  sont  résorbées  parl’inteslin  el  trans- 
portées dans  la  circulation.  Nous  avons  vu  que  c’est  le  cas  pour  les 
phénols  et  les  acides  volatils,  préparés  par  les  microbes,  poisons  du 
gros  intestin.  Les  poisons  connus  de  l’intestin  grêle,  tels  que  les 
sucs  digestifs,  préparés  par  l’organisme  même,  ne  se  résorbent  pas 
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dans  les  conditions  normales.  Il  y a donc  sous  ce  rapporl  une  grande 
différence  entre  les  poisons  du  gros  intestin  et  ceux  de  l'intestin 
grêle. 

Pour  affermir  davantage  sa  thèse  principale,  Falloise  essaie  de 
démontrer  que  les  matières  fécales,  soumises  à la  putréfaction  en 
dehors  de  l’organisme,  perdent  une  partie  de  leur  toxicité.  Voici  en 
quoi  consiste  sa  méthode.  Il  prélève  « les  matières  fécales  fournies 
par  un  adulte  normal,  soumis  à une  alimentation  mixte  » (p.  10}, 
les  additionne  d’eau  salée  et  les  place  à l’étuve  à 37°  pendant  vingt- 
quatre  ou  quarante-huit  heures,  «de  façon  à permettre  à la  putré- 
faction de  continuer  » (p.  173).  Dans  ces  conditions,  il  constate  que 
la  toxicité,  « loin  de  s’exalter,  s’est,  au  contraire,  affaiblie  » [Ibid.}. 

Falloise  formule  les  résultats  de  ses  expériences  dans  la  proposi- 
tion suivante  : « De  l’ensemble  des  recherches  sur  la  toxicité  du  con- 
tenu de  l'intestin  humain,  on  peut  déduire  un  fait  d'une  importance 
capitale  : c’est  que,  à l’encontre  de  la  théorie  classique,  la  toxicité 
n'est  nullement  en  rapport  arec  /es  phénomènes  de  )>uti  èf action  » (p.  18  i . 
Ici  encore  sa  base  expérimentale  ne  peut  point  être  admise  comme 
cxacle.  En  effet,  le  séjour  des  matières  fécales  (provenant  d'une 
personne  normale)  dans  l’étuve  à 37°,  pendan  tun  ou  deux  jours, 
n’amène  nullement  leur  putréfaction,  comme  l’admet  Falloise.  Dans 
ces  conditions,  ce  sont  surtout  les  colibacilles  qui  se  développent  aux 
dépens  d’autres  microbes.  Adolf  Schmidt  (1),  qui  s’est  occupédu  sort 
des  matières  fécales,  a démontré  qu'une  selle  normale,  maintenue 
à 37°,  subit  d’abord  la  fermentation  précoce  qui  dure  précisément 
de  vingt-quatre  à quarante-huit  heures.  C’est  une  fermentation 
acide  avec  production  d’acide  carbonique,  qui  se  fait  aux  dépens 
des  matières  hydrocarbonées.  Cette  fermentation,  non  seulement 
n est  point  la  putréfaction  proprement  dite,  mais  elle  est  plutôt  anta- 
goniste de  cette  dernière.  La  putréfaction  ou  la  fermentation  tardive 
de  Schmidt  ne  commence  que  le  troisième  jour  ; c’est  alors  que  la 
réaction  acide  change  en  alcaline  et  que  commence  le  dégagement 
d’ammoniaque  et  d'autres  produits  de  putréfaction. 

On  pourrait  doncconclure  desexpériences  de  Falloiseque  la  fermen- 
tation précoce  des  matières  fécales,  empêchant  la  putréfaction,  amène 
par  cela  la  diminution  du  pouvoir  toxique  de  leurs  exlraits.  La  toxi- 
cité des  matières  fécales  serait  donc  proportionnelle  à la  putréfac- 
tion. Nous  sommes  loin  de  faire  cette  déduction,  car  nous  savons  à 
quel  point  les  phénomènes  dont  il  est  question  ici  sont  compliqués  et 
difficiles  à interpréter.  Nous  insistons  seulement  sur  ceci,  que  toutes 


(I)  Zeitschrift  fiir  phtjsiologisrhc  Chcmie,  vol.  X,  p.  2:!rt. 
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les  expériences  de  Falloise  sont  incapables  de  justifier  ses  conclusions 
et  sa  prétention  de  renverser  les  idées  courantes  sur  les  auto-intoxi- 
cations intestinales. 

Cybulski  et  Tarchanoff  (1)  se  sont  déjà  prononcés  contre  les  con- 
clusions paradoxales  de  Falloise.  Bien  qu’ayant  confirmé  la  plus 
grande  toxicité  du  contenu  de  l'intestin  grêle  par  rapport  à celle  du 
contenu  du  gros  inleslin,  ils  n’acceptent  pas  la  thèse  de  l'identité 
des  poisons  des  deux  parties  du  tube  digestif.  D’après  leurs  expé- 
riences, la  forte  toxicité  du  contenu  de  l’intestin  grêle  est  due  prin- 
cipalement au  suc  pancréatique  dont  l’injection  dans  les  veines  en 
quantité  suffisante  est  capable  d’amener  la  mort  au  bout  de  deux  à 
trois  minutes.  Le  suc  pancréatique  putréfié  serait  encore  plus  toxique, 
démontrant  ainsi  le  rôle  nuisible  de  la  putréfaction.  Or,  comme  le 
suc  pancréatique  n’arrive  pas  dans  le  gins  intestin  ou  n’y  passe 
qu’en  très  faible  quantité,  il  est  tout  naturel  de  voir  l’abaissement 
de  la  loxici.é  du  conlenu  du  gros  intestin. 

A la  fin  de.  leur  mémoire,  Cybulski  et  Tarchanoff  insistent  sur 
l’inconvénient  de  la  méthode  qui  consiste  à injecter  le  contenu 
intestinal  dans  la  circulation  des  animaux  d’expérience.  « Malgré 
tous  les  soins  avec  lesquels  on  exécute  la  filtration  des  extraits  (des 
contenus  intestinaux),  on  les  obtient  toujours  sous  forme  de  liquide 
trouble....  Les  symptômes  que  l’on  observe  à la  suite  de  leur  injection 
peuvent  être  dus,  non  seulement  à des  effets  d’intoxication,  mais 
aussi  à des  embolies  que  l’on  provoque  dans  les  vaisseaux  des 
différents  organes.  Outre  cela,  la  lenteur  avec  laquelle  se  fait  la 
filtration  de  ces  extraits  du  contenu  de  l’intestin  et  l’impossibilité 
d’y  appliquer  le  filtre  Chamberland-Pasteur,  amènent  la  décompo- 
sition de  ces  extraits,  ce  qui  complique  encore  la  question  » (p.  200). 

Somme  toute,  les  méthodes,  employées  jusqu’à  présent  dans 
l’étude  du  mécanisme  intime  des  auto-intoxications,  sont  incapables 
de  résoudre  le  problème  d’une  façon  suffisante.  La  meilleure  preuve 
en  est  fournie  par  les  expériences  de  Falloise  sur  la  toxicité  des 
extraits  de  matières  fécales  des  nourrissons.  « La  dose  toxique 
mortelle  est  ici  beaucoup  moins  élevée  que  pour  les  extraits  aqueux 
des  matières  fécales  d’adulte,  c'est-à-dire  que  la  Loxicité  est  beaucoup 
plus  forte  » (p.  179).  « Le  fait  est  intéressant  — conclut  Falloise  — 
parce  que,  dans  les  fèces  de  nourrissons  les  produits  de  putréfaction 
sont  extiêmcneiit  peu  abondants  » (ibid.).  11  s’agit,  dans  ces  expé- 
riences, d'un  « nourrisson  sain,  âgé  de  six  mois,  et  nourri  exclusi- 
vement au  lait  maternel  » (ibid.).  On  sait  que  ce  sont  là  les 


(1)  Archives  internationales  de  physiologie,  novembre  1907,  p,  257. 
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meilleures  conditions  pour  éviter  l’aulo-intoxication  intestinale. 
Si  donc  les  extraits  des  matières  fécules  d’un  pareil  enfant,  injectés 
dans  les  veines  des  animaux  (lapins  et  chiens),  se  sont  montrés  très 
toxiques,  cela  prouve  seulement  que  celle  méthode  expérimenlale 
est  absolument  incapable  de  renseigner  sur  les  poisons  qui  jouent 
un  rôle  dans  les  aulo-inloxicalions. 

Koren tche vsky  (I)  a démontré  l’inexactitude  des  résultats  obtenus 
par  Falloise  et  les  auteurs  fi  ançais  au  sujet  de  la  plus  grande  toxicité 
du  contenu  de  l’intestin  grêle  par  rapport  à celle  du  gros  intestin. 
Mais,  même  en  admettant  cette  thèse,  il  n’y  aurait  qu'à  conclure 
que  la  toxicité  du  contenu  de  l’intestin  grêle,  provenant  des  suc- 
digestifs  et  des  produits  de  la  digestion  normale,  ne  pouvant  pas 
être  combattue,  il  faut  diriger  tout  l'effort  pour  combattre  la  toxicité 
du  contenu  du  gros  intestin,  comme  d’origine  microbienne. 

Du  reste,  toute  cette  polémique  a perdu  beaucoup  de  son  intérêt 
depuis  qu’il  a été  démontré  que  certains  produits  de  la  putréfaction 
intestinale  occasionnent  des  troubles  de  la  santé  de  la  plus  haute 
importance. 

J’ai  constaté  (2)  d’abord  que  le  paracrésol,  un  des  produits 
microbiens  élaborés  dans  le  gros  intestin,  provoque  chez  les  ani- 
maux de  laboratoire  la  sclérose  de  l’aorte  et  des  altérations 
chroniques  dans  le  cerveau,  le  foie  et  les  reins.  Ce  résultat  a été 
étendu  par  Okoubosur  l’indol.  Tout  récemment  Dratchinski  a démon- 
tré que  l’indol  occasionne  à la  longue  des  lésions  importantes  des 
artères,  ainsi  que  la  néphrite  interstitielle  et  la  cirrhose  du  foie. 

Le  doute  ne  peut  donc  plus  être  maintenu.  Le  tube  digestif  et 
surtout  le  gros  intestin  constituent  une  source  constante  dauto- 
intoxication  par  des  produitsde  laputréfaction  d’origine  microbienne. 

III.  — Premiers  essais  de  bactériothérapie  des  maladies 

intestinales. 

Si  l'humanité  souffrante  et  les  médecins  qui  cherchent  à la 
soulager  devaient  attendre,  avant  d’entreprendre  quelques  mesures 
pratiques,  que  les  savants  aient  résolu  les  problèmes  médicaux  d une 
façon  définitive  et  qu’ils  se  soient  entendus  entre  eux,  la  thérapeu- 
tique se  trouverait  dans  un  état  encore  plus  imparfait  qu’elle  ne  1 est 
aujourd’hui.  Aussi  depuis  longtemps  a-t-on  cherché  toutes  sortes  de 
remèdes  contre  les  maladies  du  lube  digestif  en  général,  et  contre 


(1)  Con  tribu  lion  h la  théorie  de  Paulo- intoxication  gastro-intestinale.  Moscou.  1909  (en  russe). 

(2)  Annales  fie  l'Institut  Pasteur , 1910,  p.  75o. 
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les  intoxications  d’origine  intestinale  en  particulier.  L’arsenal  des 
médicaments  et  des  mesures  hygiéniques  pour  guérir  la  consti- 
pation, la  diarrhée  et  le  ballonnement  du  ventre,  ces  symptômes 
principaux  des  maladies  intestinales,  est  vraiment  colossal.  Le 
succès  de  cette  thérapeutique  laissant  souvent  beaucoup  à désirer, 
il  a été  tout  naturel  de  chercher  quelque  autre  voie  pour  remédier 
au  mal. 

L’idée  que,  dans  les  maladies  du  tube  digestif,  les  microbes 
intestinaux  doivent  avoir  leur  part  importante,  a suggéré  des 
tentatives  pour  empêcher  ou  guérir  ces  affections  à l’aide  des 
microbes  bienfaisants.  L’auteur  des  premiers  travaux  systématiques 
surla  flore  intestinale  de  l’enfant,  Escherich  (1),  a attiré  l’attention 
sur  les  fermentations  acides  comme  antagonistes  des  putréfactions 
ou  « fermentations  alcalines  ».  Pour  combattre  ces  dernières,  il 
a proposé  d’administrer  des  substances  hydrocarbonées,  telles  que 
le  lactose,  ou  d 'ajouter  à la  nourriture  des  cultures  île  microbe*  produi- 
sant des  acides.  Celle  idée  a dû  germer  dans  plusieurs  cerveaux 
d’une  façon  indépendante,  car  nous  la  voyons  développée  dans  toute 
une  série  de  mémoires  de  différents  auteurs. 

A l’occasion  de  nos  recherches  sur  le  choléra,  nous  avons  été 
amené  à admettre  le  rôle  favorisant  de  certains  microbes  de  la  flore 
du  tube  digestif  sur  le  vibrion  cholérique.  Guidé  par  celte  idée,  nous 
avons  réussi  à produire  le  choléra  expérimental  chez  des  petits 
lapins,  nourris  au  sein,  en  associant  le  vibrion  de  Koch  avec  des 
microbes  de  la  flore  stomacale,  tels  que  sarcines  et  torulas.  Mais, 
tandis  que  ces  lapins,  dont  la  flore  intestinale  était  réduite  au  plus 
haut  degré,  prenaient  si  facilement  le  choléra  mortel,  les  lapins  plus 
âgés,  se  nourrissant  avec  des  aliments  végétaux,  accusaient  une 
immunité  des  plus  prononcées.  Ce  fait  nous  a suggéré  la  supposition 
que  la  cause  de  cette  résistance  si  remarquable  devait  être  cherchée 
dans  les  microbes  de  la  flore  abondante  des  lapins,  dont  quelques 
éléments  doivent  posséder  le  pouvoir  d’empècher  l’action  pathogène 
du  vibrion  cholérique.  Des  expériences,  entreprises  dans  celte  voie, 
nous  ont  démontré  (2)  qu’un  certain  microbe,  liquéfiant  très 
fortement  la  gélatine,  est  réellement  capable  de  s'opposer  à la 
pullulation  du  vibrion  et  de  protéger  les  petits  lapins  contre  le 
choléra.  C’était,  je  crois,  le  premier  essai,  bien  imparfait  il  est  vrai, 
de  baclériolhérapie  prophylactique. 

Dans  la  pratique  pédiatrique,  l’idée  de  baclériothérapie  a été 


(1)  Therapeulische  Monatsliefte,  octobre  1887. 

(2)  Annales  de  llnslitut  Pasteur,  1901,  p.  579. 
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nettement  exprimée  par  de  Juger,  en  1 808,  ainsi  que  cela  résulte  du 
passage  suivant  de  son  ouvrage  (t)  : « Les  fermentations  anormales, 
de  nature  primaire  ou  secondaire,  ne  peuvent  point  être  combattues 
avec  la  nourriture  stérile.  11  y a pour  cia  deux  moyens  que  nous 
enseigne  la  bactériologie  : changement  du  milieu  nutritif  ou  bien 
inoculation  avec  une  espece  bactérienne  inoffensive.  » En  poursui- 
vant la  seconde  voie,  de  Jager  donnait  aux  nourrissons  avec  la 
nourriture  une  grande  quantité  de  microbes  vivants,  sous  forme  de 
petit-lait. 

Dans  le  courant  de  la  même  année  1898,  le  célèbre  clinicien 
allemand  Quincke  (2)  a exprimé  une  idée  analogue  à l'occasion  de 
la  discussion  du  problème  des  auto-intoxications  intestinales  au 
Congrès  de  Wiesbaden.  « Puisque  l’antisepsie  intestinale  a une 
base  si  fragile,  il  a été  naturel  de  penser  à quelque  autre  moyen 
pour  influencer  les  décompositions  bactériennes  dans  l'intestin,  et  il 
m’est  venu  l’idée  de  chasser  une  mauvaise  herbe  à laide  d'une 
autre.  Un  devait  prendre  pour  point  de  départ  l'antagonisme  de 
divers  microbes,  tel  qu’on  l'observe  dans  les  cultures  snr  les  milieux 
artificiels.  » Dans  ce  but,  Quincke  s’est  adressé  à la  levure  de  bière,  et 
a constaté  que  « l’emploi  thérapeutique  des  levures  est  très  souvent 
efficace  contre  les  diarrhées  aiguës  et  chroniques.  Le  même  remède 
a été  souvent  utile  aussi  dans  des  dyspepsies  intestinales  qui  se 
manifestent,  non  pas  par  des  diarrhées,  mais  par  d autres  troubles 
qui  peuvent  être  révélés  par  une  considérable  augmentation  de 
l’indoxyl  dans  les  urines.  Dans  la  plus  grande  majorité  des  cas, 
on  réussit,  par  l'administration  des  levures,  à diminuer  notable 
ment  la  quantité  de  l’indoxyl  urinaire,  ou  même  à la  réduire  à son 
taux  normal  ».  Quincke  propose  l’emploi  d’autres  microorganismes 
dans  le  même  but  et  ajoute  que  l 'Oïdium  hct>s  s'est  montré  eflicace 
dans  les  diarrhées  aiguës  et  parait  même  agir  favorablement  dans 
le  choléra  asiatique. 

Le  Dr  Roos  (3)  s’est  inspiré  de  la  même  idée  d’employer  les  levures 
contre  les  maladies  du  tube  digestif,  et  notamment  contre  la 
constipation.  Il  en  a administré  à une  vingtaine  de  malades,  parmi 
lesquels  quatre  seulement  se  sont  montrés  réfractaires  à l'action 
laxative  de  ces  microorganismes.  Dans  1 intention  d établir  si  cet 
effet  de  la  levure  est  dû  à son  pouvoir  fermentescible,  Roos  donnait 
à quelques-uns  de  ses  patients  de  la  levure  sèche,  stérilisée 
jusqu’à  130°.  Le  résultat  a été  contraire  à la  prévision.  « Parmi 

(1)  Die  Verdauung ‘u.  Assimilation  d.  gesunden  Sauglings,  etc.  Berlin,  189S,  p.  193. 

(2)  Verhandlungcn  des  Congresscs  f.  innere  Medicin,  189$,  p.  193. 

(3)  Münchencr  tnedic.  Woc/ienschr.,  1900,  p.  14SL. 
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18  cas  traités  avec  des  comprimés  de  levure  stérile  dans  4 seule- 
ment il  n’a  constaté  aucun  effet,  tandis  que,  dans  tous  les  auties 
il  a été  observé  un  effet  laxatif  plus  ou  moins  fort.  On  ne  pouvait 
remarquer  aucune  différence  notable  de  cette  médication  pai 
rapport  à la  levure  vivante.  Même  les  symptômes  concomitants, 
tels  que  le  mal  de  ventre  et  le  ballonnement,  se  montraient  moins 
prononcés.  » L’eflicacité  de  la  levure  doit,  d’après  Roos,  dépendre  de 
quelque  substance  irritante  sur  les  intestins,  qu’elle  renferme. 

1 e Dr  Roos  a essayé  aussi  l’action  laxative  des  colibacilles, 
obtenus  en  culture  sur  gélose  et  avalés  dans  des  capsules 
kératinisées.  Sur  cinq  personnes  qui  souffraient  de  légère  consti- 
pation, deux  n’ont  éprouvé  aucun  effet  de  cette  « baclériotherapie  », 
tandis  que  chez  les  trois  autres  l’absorption  des  colibacilles 
a provoqué  des  selles  quotidiennes  molles.  A la  suite  de  cette 
première  expérience,  deux  dames  constipées  ont  suivi  le  meme 
traitement.  Chez  l’une  d’elles  l’effet  a été  très  marqué,  tandis  que 
chez  l’autre  il  a été  nul. 

L’administration  des  colibacilles  tués  par  la  chaleur  n'a  amené 
aucun  résultat,  ce  qui  a fait  dire  au  DrRoos  que  l’effet  favorable  de 
ce  microbe  à l’état  vivant  est  dû  « à l’activité  des  bactéries  dans  les 


intestins  » (p.  1482). 

Résumant,  dans  son  traité  des  «Maladies  de  Indigestion  »,  les 
expériences  de  Roos,  le  professeur  Ewald  (1)  conclut  qu  elles  n ont 
donné  qu’un  « résultat  indécis  » et  ajoute,  à propos  de  1 idée  de 
l'emploi  thérapeutique  des  microbes,  les  mots  suivants  : « 11  est 
étonnant  où  peut  mener  une  tète  avide  de  nouveautés  ».,  Le  choix 
des  colibacilles  et  des  levures  ne  peut  être  considéré  comme 
particulièrement  heureux,  mais  l’idée  directrice  de  cette  théiapeu- 
tique  microbienne  ne  doit  nullement  être  rejetée  pour  cela. 

Tandis  que  le  Dr  Roos  cherchait  dans  la  bacteriothérapie  un 
moyen  pour  guérir  la  constipation,  le  Dr  Brudzinski  (2),  de  ^ arsovie, 
appliquait  le  même  principe  dans  le  traitement  de  certaines 
diarrhées  infantiles.  Son  travail  a été  exécuté  dans  le  service  du 
professeur  Escherich. 

Comme  point  de  départ,  Brudzinski  s’est  arrêté  sur  une  expé- 
rience de  Baginsky,  dans  laquelle  le  Bacterium  lact'S  aeroyenes  a em- 
pêché, in  vitro,  le  développement  d’un  microbe  qui  liquéfie  fortement 
la  gélatine  et  qui  doit  être  rangé  dans  le  genre  Protcus.  Ayant  établi 
que,  dans  les  maladies  intestinales  des  nourrissons,  les  matières 
fécales  renferment  souvent  ce  microbe,  Brudzinski  a eul  idée  dap- 


(1)  Klinik  der  Verdauungskrankheilcn,  vol.  III,  Berlin,  1902,  p.  122. 

(2)  Jahrbuch  fur  KinderhMkun.de,  N.  F.  LU.  Ergünzùngsheft,  1000,  p.  409. 

Médic.  microbiens,  2e  édit.  - 
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pliquer  à litre  «le  traitement  des  cultures  pures  du  liaclerium  lacti » 
aerogenes. 

1 rois  nourrissons  atteints  de  diarrhée  fétide,  dont  deux  renfer- 
maient des  «] i juii t i lés  de  l’mleus  vuhjaiis , tandis  que  le  troisième  en 
était  indemne,  lurent  traités  avec  des  cultures  du  Bacterium  lueti » aero- 
genes dans  du  petit-lait.  Peu  de  jours  après  le  débutdecelte  thérapeu- 
tique, les  matières  fécales  avaient  perdu  leur  odeur  fétide  et  étaient 
devenues  acides.  Aussi  les  nourrissons  n’ont  pas  lardé  à guérir.  Dans 
un  cas,  l’enfant  était  presque  moribond  au  début  du  traitement,  et 
cependant,  après  1 absorption  «les  cultures  du  liaclerium  laclis  aero- 
genes,  les  selles  ont  perdu  leur  fétidité,  les  Proteus  et  le  bacille  pyo- 
cyanique disparurent,  el  la  guérison  ne  se  fil  pas  attendre. 

Persuadé  que,  dans  ces  diarrhées,  le  Proteus  joue  le  rôle  d’agent 
étiologique,  Brudzinski  conclut  de  ses  observations  que»  la  victoire 
du  Bacterium  lactis  aerogenes  sur  le  Proteus  a enrayé  le  mal 
(p.  ^79).  Et  cependant,  il  a établi  lui-même  des  faits  qui  ne  per- 
mettent pas  d attribuer  au  Proteus  une  grande  importance  étiolo- 
gique. Il  a soigné  à l’hôpital  un  enfant  atteint  de  <'  colicolilc 
typique  »,  c'est-à-dire  de  dysenterie,  dont  les  selles  contenaient  de 
telles  quantités  de  Proteus  qu'il  a été  impossible  d isoler  n importe 
quel  autre  microbe.  Malgré  cela,  les  matières  fécales  n'étaient  point 
tétides,  mais  répandaient  une  odeur  de  sperme.  L abondance  du 
Proteus  pourrait  taire  croire  a son  rôle  étiologique  dans  un  cas  où 
le  mal  a été  sûrement  causé  par  le  bacille  de  la  dysenterie. 

L absence  de  recherches  de  la  flore  anaérobie  marque  l’insuffi- 
sance du  côté  bactériologique  du  travail,  mais  n'enlève  nullement 
l'importance  des  essais  thérapeutiques  du  Dr  Brudzinski.  11  y a lieu 
de  s étonner  qu  il  n ait  pas  été  fait  d’autres  tentatives  dans  la  même 
direction. 

Nous  voyons  donc  qu'à  la  tin  du  xixc  siècle  les  bases  de  la  bacté- 
lio thérapie  avaient  déjà  été  posées  et  qu’elles  avaient  donné  lieu  à 
quelques  applications  intéressantes. 


IV-  Bases  empiriques  et  scientifiques  de  la 
bactériothérapie  intestinale 

La  bactériothérapie  des  maladies  intestinales  repose  sur  deux 
bases  fondamentales.  La  première  est  fournie  par  l’emploi  courant 
de  certains  aliments  qui,  étant  le  produit  des  fermentations,  con- 
tiennent une  grande  quantité  de  microbes.  La  seconde  base  est 
établie  par  des  recherches  scientifiques  sur  la  concurrence  entre  les 
mi "tobes  et  1 action  antiputride  do  certaines  fermentations. 
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Le  lait  des  ruminants  et  des  juments,  qui  constitue  dans  beaucoup 
de  pays  un  aliment  d’importance  capitale,  subit  facilement  des 
fermentations  spontanées  donnant  lieu  à la  production  des  Iro- 
mages  et  des  laits  aigris  de  toutes  sortes.  Depuis  un  demi-siècle, 
c’est-à-dire  depuis  le  premier  travail  de  Pasteur  sur  les  fermenta- 
tions, on  a appris  que  tout  lait  fermenté  est  peuplé  d'une  quantité 
de  microbes.  Or,  comme  l’usage  des  laits,  ayant  subi  des  fermenta- 
tions diverses,  est  très  répandu  depuis  des  temps  immémoriaux,  il 
a été  possible  de  se  rendre  compte  de  l’effet  de  l'absorption  de  cette 
végétation  microbienne  sur  l’organisme  humain. 

Il  a été  bien  établi  que  les  populations,  qui  consomment  réguliè- 
rement des  laits  fermentés,  jouissent  en  général  d’une  bonne  santé, 
et  que  ces  aliments  ne  sont  nuisibles  que  dans  des  cas  tout  à fait 
exceptionnels,  comme  dans  des  exemples  rares  d’empoisonnement 
par  des  fromages  avariés.  11  a été  môme  remarqué  que  certaine 
sortes  de  lait  fermenté  exercent  une  influence  très  favorable  sur 
l’organisme  affaibli  par  diverses  causes,  de  sorte  que  l'emploi  de  ces 
aliments  en  thérapeutique  date  d’une  époque  où  on  n'avait  aucune 
notion  sur  l'importance  des  microbes  et  où  la  microbiologie  était 
loin  d’être  fondée. 

Dans  les  pays  de  culture  primitive  où  l’élevage  des  chevaux  occupe 
une  place  prépondérante,  la  population  consomme  du  koumiss  ou 
lait  de  jument,  ayant  subi  la  fermentation  alcoolique  et  lactique 
des  matières  sucrées.  11  a été  facile  d’observer  que  l’usage  prolongé 
de  celte  boisson  engraissait  le  corps  et  rendait  de  grands  services 
dans  la  lutte  contre  les  maladies  du  tube  digestif  et  était  même 
capable  de  favoriser  la  guérison  de  la  tuberculose  pulmonaire.  Aussi, 
depuis  très  longtemps,  les  personnes  atteintes  de  phtisie  tubercu- 
leuse se  dirigeaient  vers  les  steppes  de  Russie  d’Europe  et  de  Sibérie, 
pour  faire  des  cures  pendant  des  saisons  entières.  Bien  que  le  kou- 
miss soit  loin  d’être  un  remède  spécitique  de  la  terrible  maladie,  il 
a servi  à un  grand  nombre  de  malades  pour  arrêter  sa  marche  pro- 
gressive. Remède  d’abord  populaire,  le  koumiss  a attiré  l’attention 
des  médecins  et  est  entré  dans  l’arsenal  thérapeutique  d’une  façon 
durable.  11  a été  établi  que  le  koumiss  est  un  aliment  capable  de 
réparer  les  pertes  de  l’organisme,  qu’il  contribue  au  dépôt  de  la 
graisse  dans  les  tissus,  qu’il  diminue  les  sécrétions  intestinales  et 
exerce  une  aclion  stimulante  sur  le  cœur  et  les  vaisseaux.  En  outre, 
on  a bien  constaté  son  aclion  très  favorable  sur  la  fonction  rénale 
La  difficulté  de  se  procurer  du  koumiss  dans  les  pays  de  haute 
culture,  où  il  n’y  a plus  de  steppes  et  où  l’élevage  de  la  race  équine 
est  limité,  a amené  la  recherche  de  quelque  moyen,  capable  de  le 
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remplacer  efficacement.  Pendant  un  certain  temps,  on  a préconisé  la 
préparation  du  koumiss  avec  du  lait  de  vache,  mais  cette  technique 
a dû  céder  la  place  à l’usage  du  kéflr.  Cette  boisson  est  employée 
parmi  lespeuplesdeCaucase.au  même  titre  que  le  koumiss  chez 
les  habitants  des  steppes.  Son  usage  s’est  répandu  depuis  une 
époque  très  reculée,  et  son  effet,  favorable  dans  toute  une  série  d<* 
maladies,  a été  constaté  parles  médecins  russes  résidant  au  Caucase 
qui  en  introduisirent  l’emploi  en  Europe.  Depuis  une  trentaine 
d’années,  le  kélir  s’est  répandu  dans  presque  tous  les  pays  civilisés 
et  son  action  bienfaisante  ne  fait  plus  de  doute.  Il  est  d'usage  cou- 
rant de  prescrire  le  kélir  dans  certaines  maladies  du  lube  digestif, 
des  reins,  et  même  dans  la  tuberculose  pulmonaire. 

A côté  des  laits  ayant  subi  simultanément  les  fermentations 
alcoolique  et  lactique,  on  se  sert  d’autres,  dans  lesquels  la  produc- 
tion d’alcool  est  réduite  au  strict  minimum  ou  est  même  absolument 
nulle.  Tandis  que  le  koumiss  et  le  kélir  son!  des  boissons  mous- 
seuses, les  laits,  soumis  à la  fermentation  lactique  seule,  doivent  être 
mangés  avec  la  cuillère,  à cause  de  leur  consistance  épaisse.  C'est 
dans  la  péninsule  balkanique  et  dans  certaines  régions  de  l'Asie  et 
de  l’Afrique  que  la  consommation  des  laits  aigris,  préparés  avec  du 
lait  de  vache,  de  buffle,  de  brebis,  de  chèvre  ou  de  chameau,  est 
répandue  depuis  des  temps  très  anciens.  Ces  laits  aigris,  connus 
sous  le  110m  deleben,  yahourth,  etc.,  renferment  toute  une  flore  de 
microbes,  parmi  lesquels  prédominent  les  ferments  lactiques.  Beau- 
coup de  renseignements  aulhenliques  concordent  à attribuer  à tous 
ces  produits  acides  une  action  bienfaisante  sur  la  santé. 

Il  faut  donc  considérer  comme  établi  d’une  façon  certaine  que  la 
consommation  prolongée  des  masses  de  microbes  qui  pullulent  dans 
tous  ces  divers  laits  fermentés,  non  seulement  ne  peut  être  consi- 
dérée comme  malsaine,  mais  doit,  au  contraire,  être  jugée  comme 
favorable  pour  l’organisme.  Même  les  norurissous  supportent  très 
bien  des  quantités  de  microbes  lactiques.  Ainsi  les  paysans  de  la 
Frise  employaient  depuis  longtemps  le  babeurre  pour  nourrir  leurs 
enfants.  Or,  le  babeurre  cru  contient  une  quantité  de  microbes. 
L’usage  de  cet  aliment,  tel  qu’il  est  employé  actuellement,  ne  peut 
pas  entrer  en  ligne  de  compte,  car  on  le  fait  cuire  avant  de  le  don- 
ner aux  enfants. 

La  seconde  base  de  la  bactériothérapie  est  fournie  par  l'étude  de 
la  concurrence  enlre  divers  microbes.  Le  fait  établi  par  l'empirisme, 
de  l’eff  t antagoniste  des  acides  contre  les  putréfactions,  a servi  de 
point  de  départ  à toute  une  série  de  recherches  bactériologiques.  • 
Nous  avons  déjà  cité  dans  le  précédent  chapitre  l'opinion  des  pé- 
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diùtres  sur  le  rôle  empêchant  de  certains  microbes  contre  le  Pro- 
tonDes  expériences  plus  approfondies  ont  été  entreprises  dans  la 
même  direction  par  d’autres  chercheurs  ; mais  ce  sont  surtout  les 
travaux  du  D'1  Bienslock  (I),  exécutés  au  commencement  du  siècle, 
qui  ont,  ajuste  titre,  attiré  sur  eux  l’attention  générale. 

Depuis  longtemps,  on  se  demandait  pour  quelle  raison  le  lait 
s'oppose  à la  putréfaction.  On  en  cherchait  la  cause,  tantôt  dans 
la  caséine,  tantôt  dans  le  sucre  du  lait,  ou  bien  encore  dans  les  acides 
qui  se  développent  abondamment  dans  le  lait  après  la  traite.  On 
envisageait  donc  le  problème  exclusivement  au  point  de  vue  chi- 
mique, et  on  ne  faisait  pas  attention  au  monde  des  infiniment  petits 
qui  peuplent  le  lait  cru.  C’est  le  mérite  du  1>  Bienstock  d’avoir  tenu 
compte  de  ces  organismes.  Après  des  expériences  multiples,  il  est 
arrivé  à ce  résultat  que  le  lait  lui-même,  avec  tout  son  arsenal  de 
substances  chimiques,  n’empêche  pas  les  putréfactions.  Aussi  le  lait 
sLérilisé  ou  même  pasteurisé  est  non  seulement  incapable  de  remplir 
ce  rôle,  mais  il  pourrit  lui-même  avec  la  plus  grande  lacilité. 
Bienslock  en  conclut  que  ce  n est  pas  le  lait  qui  empêche  la  pulie- 
faclion,  mais  quelque  chose  qui  lui  est  étranger,  c est-à-  dire  les 
microbes  qui  pénètrent  dans  le  lait  pendant  et  après  la  traite. 

Après  avoir  examiné  l’influence  d’une  quantité  d espèces  bacté- 
riennes, Bienstock  arrive  à ce  résultat  que  ce  ne  sonl  que  les  coli- 
bacilles et  le  Bacillus  lactis  aerogenes  qui  empêchent  la  putréfaction 
du  lait  et  que,  pour  cette  raison,  ces  deux  espèces  microbiennes 
« doivent  être  considérées  comme  la  première  et  la  véritable  cause 
du  pouvoir  antiputride  du  lait  ».  L’ensemencement  de  ces  microbes 
dans  le  lait  stérilisé,  auquel  on  ajoute  des  bactéries  putréfiantes 
(telles  que  le  Bacillus  putrificus,  le  bacille  du  charbon  symptomatique 
et  le  vibrion  septique)  empêche  la  putréfaction  de  la  caséine. 

Pour  se  rendre  compte  du  mécanisme  de  cette  action  antagoniste, 
Bienstock  a étudié  l’influence  d’autres  microbes  producteurs  d’acide, 
tels  que  le  Bacillus  prodigiusus  et  le  Proteus.  Mais,  malgré  l’acide 
succinique  qu’ils  développent  dans  le  lait,  celui-ci  ne  tarde  pas  à se 
putréfier  sous  l’influence  des  microbes  anaérobies.  Bien  que  l’acidité 
du  lait  qui  ne  putréfie  pas  joue  un  grand  rôle  dans  l’action  antipu- 
tride, il  doit  y avoir,  d’après  Bienstock,  d’autres  facteursqui  con- 
tribuent au  même  résultat  et  qui  sont  propres  à deux  espèces  qu’il 
a principalement  étudiées.  Puisque  ces  microbes  — colibacilles  et 
Bacillus  lactis  aerogenes  — sont  des  hôtes  habituels  du  tube  digestif, 
et  puisque  les  putréfactions  intestinales  sont  beaucoup  moins  pro- 


(I)  Arc  hiv  fiir  Hygiène,  1001,  vol.  XXXIX,  p.  090 
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noncées  que  les  putréfactions  en  dehors  de  l’inleslin  vivant,  fii«îii ~- 
lock  en  conclut  que  ces  deux  espèces  constituent  une  défense  natu- 
relle de  l'organisme  humain  contre  la  pourriture  intestinale,  c'est- 
à-dire  contre  la  pullulation  dans  notre  corps  des  anaérobies  pulré- 
iiants,  tels  que  le  Bucillus  putrificus. 

Les  expériences  qui  onl  servi  à celte  théorie  ont  été  vérifiées  pai 
lissier  et  Martelly  (t).  Après  avoir  ensemencé  du  colibacille,  eu 
même  temps  que  du  Bucillus  putrificus,  dans  un  milieu  minéral 
(Ouchinsky-Krànkèl)  contenant  de  la  fibrine  el  du  sucre,  ils  onl  vu 
que  la  fibrine  reste  pendant  des  mois  presque  inaltérée,  llsconr.luent 
que,  dans  ces  conditions,  ces  bactéries  (colibacille  sont  des  espèces 
empêchantes  'p.  898).  Seulement,  ils  pensent  que  la  cause  de  ce! 
empêchement  réside  exclusivement  dans  l’acidité  du  milieu,  résultat 
de  la  fermentation  du  sucre.  Ainsi,  lorsqu'ils  supprimaient  celui-ci 
de  leur  milieu  de  culture,  la  putréfaction  se  faisait  sans  arrêt.  La 
fibrine  subissait  également  la  protéolyse  dans  le  cas  où  Tissier  el 
Martelly  ajoutaient  à leur  milieu  sucré  du  carbonate  de  chaux  qui 
neutralisait  l’acidité  au  fur  et  à mesure  de  sa  production. 

L’antagonisme  établi  par  toutes  ces  expériences  sur  le  colibacille 
et  le  bacille  de  la  putréfaction,  antagonisme  déjà  prévu  par  Es- 
cherich,  n a fait  que  renforcer  celte  idée  courante  que  le  coli- 
bacille est  un  microbe  très  utile  pour  l’organisme,  capable  de  le 
protéger  contre  l’action  des  microbes  nuisibles.  On  avait  même 
supposé  qu  il  est.  capable  de  s’opposer  contre  le  vibrion  cholérique  et 
d’empêcher,  par  conséquent,  de  prendre  le  choléra.  Le  Dr  Kolbrugge 
a même  émis  l'hypothèse  que  l’appendice  vermiformede  l'homme, 
servant  comme  pépinière  du  colibacille,  doit  être  considéré  partant 
comme  un  organe  de  grande  utilité  pour  l'organisme. 

Escherich  et  Pfaundler,  dans  leur  grande  revue  sur  tout  ce  qui 
concerne  le  colibacille  (2),  déclarent  comme  « incontestable  le  rôle 
important  de  ce  microbe  dans  le  tube  digestif  des  nourrissons,  et 
peut-être  aussi  dans  d’autres  cas  où  il  s’agit  d’empêcher  la  putré- 
faction » (p.  384). 

L’examen  plus  approfondi  des  faits  bien  établis  ne  permet  pas 
cependant  d'accepter  cette  thèse  si  répandue.  Tissier  et  Martelly  ont 
déjà  rappelé  que  Malvoz  a souvent  isolé  le  colibacille  chez  le  cadavre 
en  voie  de  putréfaction.  Eux-mêmes  l’ont  trouvé  dans  tous  les 
examens  de  viande  putréfiée. 

Dans  les  expériences  de  Bienstock,  ce  savant  constatait  toujours 
antagonisme  réel  du  colibacille  contre  le  lfacillus  putrificus.  Or, 


<l).lmiales  de  l'Institut  Pasteur,  1902. 

(2)  Koi.i.f.  cl  W assk nM \n> . Hnndhnch  d.  pnlhogcncn  Microorganismen,  vol.  II.  Joni. 
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d’après  ses  propres  recherches,  Bienstock  (1)  insiste  sur  1 absence 
constante  de  ce  microbe  dans  les  putréfactions  intestinales.  Le  rôle 
empêchant  du  colibacille  ne  peut  donc  s’étendre  à cette  cause  des 
maladies  du  tube  digestif.  Dans  l'étiologie  de  ces  dernières,  c’est 
plutôt  le  bacille  de  Welch  ( Bacillus  perfiïnijens  de  Veillon  et  Zuber) 
(|ui  a une  importance  capitale.  On  l’a  trouvé,  ainsi  que  nous  l'avons 
résumé  plus  haut,  dans  des  cas  d’entérite  des  nourrissons  et  chez 
les  adultes.  C'est  lui  qui  attaque  les  albuminoïdes  dans  la  putréfac- 
tion cadavérique  de  l'homme.  Eh  bien  ! Tissicr  et  Martelly  ont 
démontré  l’impuissance  du  colibacille  pour  arrêter  la  pullulation  du 
Bucillus  W Ichii.  Celte  espèce,  étant  elle-même  un  ferment  très 
actif  du  sucre,  ne  craint  pas  l’acidité  produite  par  le  colibacille. 
Aussi  les  deux  microbes  vivent  très  bien  en  symbiose,  et  on  les  voit 
concourir  ensemble  à la  putréfaction  de  la  paroi  intestinale  du 
cadavre  humain.  Bien  qu’incapable  d'attaquer  les  substances 
albuminoïdes  propres,  le  colibacille  détruit  avidement  les  peptones 
et,  devenant  une  so  irce  de  production  de  corps  aromatiques,  de 
mercaptan,  d’hydrogène  sulfuré,  il  occupe  une  place  marquée  dans 
l’ensemble  des  phénomènes  de  putréfaction.  Parent  proche  du  bacille 
typhique  et  des  bacilles  paralyphiques,  le  colibacille  est  certainement 
capable  de  donner  naissance  à des  toxines.  Bien  querelles  qui  lui 
ont  été  attribuées  jusqu’à  présenl  dérivent  en  majeure  partie  du 
bacille  de  la  dysenterie  (toxines  de  Celli),  il  n’en  est  pas  moins  vrai 
que  le  colibacille  authentique  est  un  microbe  toxique. 

Quoique  plusieui's  des  maladies,  attribuées  par  plusieurs  savants 
au  colibacille,  se  soient  montrées  d’origine  étrangère  (dysenterie, 
fièvre  paratyphoïde,  etc.),  il  reste  encore  des  cas  nombreux  d’affec- 
tions de  toutes  sortes,  parfois  mortels,  où  le  rôle  étiologique  du 
colibacille  a pu  être  démontré  avec  les  moyens  les  plus  perfec- 
tionnés de  la  technique  moderne.  D’un  autre  côté,  sa  propriété 
pathogène  résulte  des  expériences  sur  des  animaux.  Lorsqu’on 
inocule  une  suspension  de  matières  fécales  d’homme  dans  le  péri- 
toine de  cobayes,  ceux-ci  meurent  infectés  exclusivement  par  le 
colibacille.  De  toute  la  flore  intestinale  si  riche,  il  s’accuse  donc, 
comme  le  plus  virulent  dans  les  conditions  données. 

Doué  de  faible  pouvoir  de  protection  cont  e certains  microbes 
putréfiants  et  impuissant  contre  les  anaérobies  de  la  putréfaction 
intestinale,  le  colibacille  est  un  producteur  de  poisons  et  un  véritable 
microbe  pathogène.  11  estdonc  bien  temps  de  le  détrôner  de  la  place 
qu’on  lui  attribue  couramment  et  de  le  désigner  comme  un  ennemi 


I)  Anna/es  fto  /'Institut  Pasteur , 1906. 
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que  nous  nourrissons  dans  notre  sein.  De  ce  point  de  vue  on 
comprend  facilement  le  succès  médiocre  des  tentatives  thérapeu- 
tiques avec  le  colibacille,  dont  nous  avons  parlé  plus  liant,  ain-i  que 
les  résultats  des  expériences  de  llerler  ;1  qui  a vu  augmenter  la 
pourriture  intestinale  chez  des  chiens  auxquels  il  introduisait  dans 
l’intestin  grêle  des  masses  de  ce  microbe. 

.Mais,  si  le  colibacille  s'est  montré  impuissant  à exercer  un  pouvoir 
protecteur  sur  notre  organisme,  il  ne  s'ensuit  pas  que  d'autres 
microbes  ne  soient  point  capables  de  ce  rôle  bienfaisant.  lissier  1 
a déjà  vu  que  son  Bacillus  bifidus,  ce  microbe  anaérobie  qui  constitue 
de  beaucoup  la  majeure  partie  de  la  dore  normale  du  nourrisson  au 
sein,  empêche  non  seulement  la  pullulation  des  espèces  anormales 
de  l’intestin,  mais  exerce  aussi  une  action  antagoniste  sur  le  coli- 
bacille. Celui-ci  ne  pousse  dans  des  tubes  ayant  contenu  le  B.  bifidus 
qu’à  condition  de  neutraliser  le  milieu  et  d’y  ajouter  des  pep- 
tones. 

D’après  les  recherches  de  Tissier  et  Martelly  (3),  le  B.  bifidus  et  le 
streptocoque  intestinal  (ou  l'entérocoque)  arrêtent  la  putréfaction 
par  le  B.  putrificus  encore  plus  rapidement  que  ne  le  fait  le  coli- 
bacille. Voilà  donc  deux  microbes  qui  pourraient  exercer  une  action 
bienfaisante  dans  les  auto-intoxications  ou  auto-infections  intesti- 
nales d’une  façon  plus  forte  que  le  colibacille.  Le  premier,  quoique 
particulièrement  abondant  dans  les  selles  des  nourrissons,  n'a 
jamais  pu  être  accusé  comme  cause  d'aucune  affection.  Au  contraire, 
son  absence  ou  son  développement  insuffisant  a été  toujours  constaté 
dans  toutes  sortes  de  maladies  intestinales  des  petits  enfants.  La 
réapparition  du  B.  bifidus  dans  les  matières  fécales  est  toujours  de 
bon  augure  et  constitue  un  signe  de  guérison.  Tissier  a donc  à 
juste  Litre  signalé  le  rôle  protecteur  de  cet  anaérobie.  Ce  rôle  est 
partagé  par  plusieurs  autres  microbes  producteurs  d'acide  lactique, 
ainsi  que  le  démontre  une  expérience  des  plus  simples. 

Lorsqu’on  ensemence  dans  du  lait  stérilisé  un  peu  de  matières 
fécales  d’homme  et  qu’on  les  laisse  cultiver  dans  des  conditions 
anaérobies,  il  se  développe  plusieurs  microbes  lactiques  qui  font 
coaguler  le  lait  en  formant  un  caillot  large  et  souple,  submergé 
dans  du  petit-lait  blanc  laiteux.  La  culture  est  riche  en  acide  lactique 
et  répand  une  odeur  de  lait  aigri  ordinaire.  Au  microscope,  on 
distingue  beaucoup  de  diplocoques,  d’entérocoques,  des  bacilles, 
parmi  lesquels  souvent  du  B.  bifidus.  Le  colibacille  est  plus  rare  et 

(1)  British  medical  Journal,  1897,  p.  1898. 

(2)  Flore  intestinale  normale  et  pathologique  des  nourrissons.  Paris.  1900. 

(3)  Annales  dp  l'Institut  Pasteur , 1902,  p.  898. 
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les  gros  bàtonnels  du  II.  W'IcMi  ne  se  rencontrent  qu’à  Litre  excep- 
tionnel et  en  quantité  minime. 

Mais,  lorsque  l'ensemencement  du  lait  stérilisé  de  même  prove- 
nance a été  fait  avec  la  même  quantité  des  mêmes  matières  fécales 
préalablement  bouillies,  la  fermentation  prend  une  loul.  autre 
allure.- Au  bout  de  vingt-quatre  heures,  le  lait  se  coagule  en  formant 
un  caillot  spongieux  et  ferme,  réduit,  surnageant  sur  un  liquide 
presque  transparent.  A l’ouverture  du  tube,  il  se  produit  une  explo- 
sion des  gaz,  et  il  se  répand  une  forte  odeur  d'acide  butyrique.  Au 
microscope,  on  constate  une  culture  pure  du  B.  Wakhii,  entouré  de 
halos  très  larges  et  très  marqués.  Ce  procédé  est  le  meilleur  pour 
obtenir  en  très  peu  de  temps  une  culture  pure  du  B.  Wclcliii. 

L’expérience  que  je  viens  de  relaterdémontre  que,  dans  le  lait  avec 
des  matières  fécales  non  chauffées,  le  développement  du  JL  Welchii 
cet  anaérobie  malfaisant  et  protéolytique,  a été  empêché  par  les 
microbes  lactiques  de  la  flore  intestinale.  Parmi  eux,  ce  sont  parti- 
culièrement les  diplocoques  lactiques  qui  se  sont  montrés  doués 
d’une  grande  force  antagoniste  11  a suffi  d’éliminer  ces  microbes 
empêchants  par  le  chauffage  des  matières  fécales,  auquel  ont  résisté 
les  spores  du  B.  Welchii,  pour  donner  une  culture  abondante  de  ce 
dernier. 

Le  mécanisme  d’action  antagoniste  des  microbes  lactiques  vis-à- 
vis  du  B.  Welchii  n’a  pas  encore  été  étudié  d’une  façon  suffisante. 
Puisque  cet  anaérobie  putréfiant  est  lui-même  un  grand  producteur 
d’acide,  il  n’est  pas  probable  que  ce  soit  l’acide  lactique  ou  cet  acide 
seul  qui  l’empêche  de  se  développer.  Il  doit  y avoir  autre  chose  qui 
le  gène  dans  le  lait,  aussi  bien  que  dans  les  intestins  où  il  ne  se 
rencontre  généralement  qu’en  petit  nombre  d’individus.  Peut-être 
s'agit-il  ici  de  quelques  produits  thermolabiles,  comme  ceux  décrits 
par  Conradi  et  Kurpjuweit  (1)  qui  interviennent  dans  cette  lutte 
entre  les  microbes  du  tube  digestif.  Cette  éventualité  n’empêche 
pourtant  d’aucune  façon  que  la  production  d'acide  lactique  joue 
un  rôle  important  dans  l’empèchementdes  put  réfactions  intestinales. 
Dans  tous  les  cas,  le  fait  que  les  microbes  lactiques  vrais  exercent 
cette  action  d’une  manière  plus  efficace  que  le  colibacille  (ne  produi- 
sant relativement  que  peu  d’acide),  suffit  pour  justifier  l’emploi  des 
premiers  comme  antagonistes  des  putréfactions  intestinales. 

Dans  cet  ordre  d’idées,  il  a été  tout  naturel  de  s’adresser  à des 
microbes  lactiques  les  plus  puissants.  Parmi  tous  les  représentants 
connus,  c’est  le  Bacille  bulgare  qui  produit  le  plus  fort  rendement 


(I)  Miinchner  meilieiniselie  Wochenschrift,  1905.  p.  2101,  222». 


26  M ETC HN1K0FF.  — BACTÉIUOTHft  HA  l'I K INTESTINALE. 

d’acide  lactique.  Isolé  presque  en  même  temps  à Genève  par  .Maisol 
et  à l'Institut  Pasteur  par  Gohendy  et  Michelson,  il  a fait  le  sujet  de 
plusieurs  recherches  intéressantes.  G.  Bertrand  et  Weisweiler  (1 
ont  étudié  les  modifications  que  ce  bacille  produit  dans  le  lait  et  ont 
établi  qu'il  fournit  25  grammes  d’acide  lactique  par  litre.  Les  autres 
acides,  tels  que  l’acide  succiniqueet  l’acide  acétique,  ne  sont  produits 
qu’en  très  petite  quantité,  pas  plus  de  50  centigrammes  par  litre. 
L’acide  formique  n’est  produit  que  sous  forme  de  traces.  Par  contre, 
le  bacille  bulgare  ne  donne  ni  alcool,  ni  acétone  el  n'attaque  presque 
pas  les  substances  albuminoïdes.  De  plus,  c’est  un  microbe  dénué 
de  tout  pouvoir  pathogène.  Par  toutes  ses  qualités,  il  présente  un 
intérêt  particulier  au  point  de  vue  qui  nous  intéresse. 

Le  bacille  bulgare  s’est  révélé,  non  seulement  comme  un  microbe 
capable  d’arrêter  la  putréfaction  des  albuminoïdes,  mais  aussi 
comme  un  puissant  antagoniste  du  colibacille,  ainsi  qu'il  résulte  du 
travail  du  Dr  Bélonowsky  (2),  exécuté  dans  le  laboratoire  du  profes- 
seur Salkowsky,  à Berlin. 

Le  bacille  bulgare  n’entrave  pas  le  développement  du  colibacille 
dansunbouillon  de  veau  peploné.additionnéde lactose, maisempêche 
fortement  l'attaque  des  matières  azotées  et  la  production  des  sub- 
stances de  la  série  aromatique.  Cultivé  seul,  le  colibacille  produit  le 
phénol  en  quantité  faible,  mais  appréciable  par  la  réaction  de 
l’eau  bromurée.  Développé  en  symbiose  avec  le  bacille  bulgare,  la 
production  de  phénol  est  nulle.  La  quantilé  de  l’indol  produite  par 
le  colibacille  diininuesous  l’intluence  du  bacille  bulgare,  quelquefois 
jusqu’aux  traces  difliciles  à révéler.  La  destruction  des  substances 
azotées  est  aussi  diminuée  en  assez  forte  proportion  dans  les  mêmes 
conditions  de  culture. 

Le  développement  du  colibacille  et  du  bacille  bulgare  en  symbiose 
ne  change  pas  beaucoup  la  production  des  acides  volatils,  mais 
augmente  très  notablement  celle  des  acides  fixes  et  notamment 
de  l’acide  lactique. 

Le  Bacillus  acidi  lactici,  étudié  également  par  Bélonowsky,  exerce 
aussi  une  action  antagoniste  vis-à-vis  du  colibacille,  quoique  beau- 
coup moins  prononcée  que  celle  manifestée  par  le  bacille  bulgare. 

Plus  récemment,  Dobrowolskv  (3 1 a démontré  que  le  bacille  lacti- 
que empêche  dans  les  cultures  le  bacille  paratyphique  ^bacille  coli 
lyphimorphe  de  Tissier)  de  produire  du  phénol  et  de  l indol. 

Le  mécanisme  intime  de  l’action  antagoniste  des  microbes  lactiques 


(1)  Annales  de  l'institut  Pasteur,  1906,  p.  979. 

(2)  liiochemisckc  Zeitschrift,  vol.  VI,  1907,  p.  231. 

(3)  Cos  Annales  dr  l'Institut  Pasteur.  1 0 10,  p.  60. 
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vis-à-vis  du  colibacille  el  des  bacilles  paratvphiques  reste  encore  à 
élucider. 

Les  phénomènes  qui  se  passent  dans  le  tube  digestif  étant 
beaucoup  plus  complexes  que  ceux  que  l’on  observe  dans  des  vases 
à fermentation,  il  a été  nécessaire  d’étudier  la  lutte  entre  les 
microbes  de  la  flore  intestinale  dans  l’organisme  vivant.  Cette 
tâche  a été  poursuivie  par  Bélonowsky  (1)  dans  un  travail  exécuté 
dans  notre  laboratoire.  Ce  chercheur  a étudié  l’influence  des  cultures 
pures  du  bacille  bulgare  sur  des  souris.  U ajoutait  à leur  nourriture, 
après  l’avoir  stérilisée,  des  quantités  de  ce  microbe  lactique, 
développé  dans  du  lait.  Parallèlement,  il  nourrissait  d'autres  souris 
avec  de  la  même  nourriture  (graines  île  froment)  à laquelle  il 
ajoutait  du  lait  coagulé  par  l’action  de  l'acide  lactique,  en  quantité 
égale  à celle  du  lait  qui  se  trouvait  dans  la  culture  du  bacille 
bulgare,  ou  bien  il  ajoutait  des  microbes  non  lactiques  ( Bacillus 
prodi'jio'nis  ou  B.  pyocyani'iue).  Un  lot  de  souris  était  conservé  à titre 
de  témoinset  ne  recevait  que  la  nourriture  ordinaire  sans  microbes 
ni  acide  lactique. 

De  toutes  les  souris  ainsi  traitées,  celles  qui  avaient  reçu  du 
bacille  bulgare  se  développaient  le  mieux  et  donnaient  la  progéni- 
ture la  plus  nombreuse.  Leurs  déjeclions  se  distinguaient  en  même 
temps  par  la  moindre  quantité  de  microbes  et  surtout  par  la  rareté 
des  microbesde  putréfaclion. 

Après  avoir  établi  ces  faits,  Bélonowsky  a soumis  un  certain 
nombre  de  souris  à un  régime  dans  lequel  les  cultures  du  bacille 
bulgare  vivant  étaient  remplacées  parles  mêmes  microbes  préala- 
blement lués  à ;i0-60°.  Dans  ces  conditions,  les  souris  vivaient 
presque  aussi  bien  qu’avec  des  cultures  vivantes  et  notablement 
mieux  qu'avec  l’acide  lactique.  Il  existe  doncquelque  autre  produit 
du  bacille  bulgare  qui  empêche  les  putréfactions  intestinales  el  qui 
agit  favorablement  sur  les  fondions  vitales  des  souris. 

Nous  avons  observé  deux  lots  de  vieilles  souris,  dont  les  unes 
mangeaient  des  graines  de  froment  additionnées  de  sucre,  tandis  que 
les  autres  mangeaient  en  plus  du  bacille  bulgare.  Ces  dernières 
souris  ont  de  plusieurs  mois  survécu  aux  premières,  bien  que  le  lot 
des  témoins  fût  choisi  parmi  les  souris  ayant  l’aspect  plus  vigoureux. 

L’organisme  des  souris  étant  bien  di lièrent  de  celui  de  l’homme, 
il  a été  important  d’établir,  si  les  ferments  lactiques  sont  capables 
d’exercer  leur  rôle  bienfaisant  dans  notre  tube  digestif  La  première 
expérience  dans  ce  sens  a été  faite  par  te  D1'  M.  Cohendy  (2)  sur  lui- 

(1)  Annales  de  VInslifut  Pasteur , 1007,  p.  991. 

(2)  Comptes  rendus  de  la  Société  de  biologie , 17  mars  190(1. 
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même.  Après  avoir  l'ail  déterminer  la  quantité  des  éthers  sulfocon- 
jugés  dans  son  urine  pour  se  rendre  compte  de  l'intensité  des 
putréfactions  intestinales,  pendant  une  période  de  vingt-cinq  jours, 
lorsque  Gohondy  suivait  le  régime  normal,  il  s'est  mis  a ab-mrberde- 
rulturespuresdu  bacille  bulgare  dans  le  lait  Pendant  une  période  <!<• 
7 i jours,  il  en  prenait  des  quantités  variant  de  280  à 350  grammes. 
L’analyse  de  l’urine,  pendanl  loule  la  durée  de  l’expérience,  a 
démontré  que  les  put réfacl ions  intestinales,  autant  qu'on  peut  en 
juger  d’après  le  taux  des  éthers  sulfoconjugués,  avaient  très  notable- 
ment diminué  dans  la  période  de  la  consommation  du  bacille  bul- 
gare. Cette  diminution  a même  persisté  pendant  sept  semaines  après 
la  cessation  des  prises  de  ce  microbe.  En  dehors  de  cela,  Cohendy 
s’est  aperçu  que  les  matières  fécales  étaient  devenues  acides  et  que 
leur  odeur  avait  sensiblement  diminué.  Le  bacille  a mis  plusieurs 
jours  pour  s’acclimater,  mais  il  a fini  par  s'implanter  à la  flore 
intestinale  et  a pu  être  retrouvé  dans  les  déjections  encore  troi- 
mois  après  la  cessation  de  son  absorption  par  la  bouche.  Profitant 
de  ce  que  le  bacille  bulgare  pousse  dans  du  lait  acidifié  au  point 
qui  ne  permet  plus  le  développement  d’autres  microbes,  Cohendy 
s’en  est  servi  pour  l’isoler  de  ses  matières  fécales.  Parmi  les  bacté- 
ries lactiques,  le  bacille  bulgare  est  un  de  ceux  qui  poussent  bien  à 
la  température  du  corps  humain.  Lorsqu’on  le  cultive  en  symbiose 
avec  le  bacille  paralactique  à 35°-37°,  c’est  le  bacille  bulgare  qui  se 
montre  le  plus  fort  et  qui  devient  prédominant,  tandis  qu  à des  tem- 
pératures plus  basses,  180-25°,  il  se  laisse  facilement  envahir  par 
son  concurrent.  Les  résultats  obtenus  sur  lui-même  ont  été  vérifiés 
par  M.  Cohendy  sur  une  trentaine  de  personnes  bien  portantes. 

Ces  données  suffisent  déjà  pour  justifier  la  tentative  d implanter 
le  bacille  bulgare  dans  notre  flore  intestinale,  à litre  de  microbe 
cultivé  bienfaisant.  Ceci  d’autant  plus  que  plusieurs  faits  que  nous 
venons  de  résumer  ont  été  déjà  confirmés.  Ainsi  le  I)r  Pochon  1 . in- 
terne du  professeur  Combe  à Lausanne,  qui  s'est  chargé  d expéri- 
menter sur  lui-même,  avec  des  cultures  de  bacilles  lactiques,  a 
obtenu  des  résultats  certains  au  point  de  vue  de  l’auto-intoxication 
intestinale.  Seulement  le  Ur  Pochon  absorbait  des  cultures  du 
bacille  bulgare  en  symbiose  avec  le  bacille  lactique  ordinaire. 

11  est  vrai  que  l’on  a objecté  que  le  taux  des  éthers  sulfoconju- 
gués excrétés  par  l’urine  est  incapable  de  mesurer  t intensité  des 
putréfactions  intestinales.  Dans  ces  derniers  temps,  ce  sont  surtout 
Labbé  et  Ail  ry  (2)  qui  s’efforcent  de  démontrer  1 absence  de  relation 

(1)  Voy.  Comhk.  1,  auto-intoxication  intestinale,  Paris,  S*  cnil.,  1000. 

(2)  Comptes  rendu*  de  In  Société  de  biologie,  1906*1907. 
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causale  entre  les  deux  ordres  de  faits  : quantité  des  éthers  sulfocon- 
jugués  de  l’urine  et  intensité  des  putréfactions  intestinales.  Plu- 
sieurs de  leurs  arguments,  comme  l’excrétion  de  ces  éthers  par  des 
animaux  en  état  de  jeûne,  ont  été  souvent  mis  en  valeur  contre  la 
thèse  de  Baumann  et  ses  élèves,  devenue  classique.  Il  a été  répondu 
que,  chez  ces  animaux,  il  se  produit  une  forte  putréfaction  des  sucs 
digestifs  déversés  dans  les  intestins,  qui  deviennent  la  source  des 
substances  entrant  en  combinaison  avec  l’acide  sulfurique.  Mais, 
sans  insister  sur  les  points  de  détail,  un  grand  nombre  de  faits  bien 
établis  justifient  l’évaluation  du  taux  des  sulfoconjugués  urinaires 
comme  moyen  pour  juger  de  l’intensité  des  putréfactions  dans 
le  sein  de  l’organisme.  Nous  pouvons  d autant  plus  ne  pas  entrer 
iei  dans  la  discussion  de  cette  question,  qu’elle  ne  présente  qu’un 
côté  accessoire  du  problème  général  qui  nous  intéresse. 

Dernièrement  on  a fait  valoir  d’autres  objections  contre  le  rôle 
des  ferments  lactiques  comme  antagonistes  des  putréfactions  intes- 
tinales. Dans  un  travail  exécuté  sous  la  direclion  du  professeur 
P».  Pfeiffer  à Kœnigsberg,  Luer.ssen  et  Kühn  1)  relatent  leurs 
expériences  avec  les  diverses  cultures  lactiques.  Ils  ont  voulu  con- 
trôler les  essais  d’acclimatation  des  microbes  lactiques,  essais  entre- 
pris par  Cohendy.  Dans  une  expérience  avec  le  bacille  bulgare,  dont 
ils  prenaient  un  tiers  de  litre  par  jour,  les  matières  fécales,  après 
deux  semaines  de  ce  régime,  gardèrent  leur  réaction  alcaline,  e:  ne 
donnaient  sur  culture  que  des  faibles  quantités  de  microbe  ingéré. 
Ceux-ci  poussèrent  encore  trois  jours  après  la  cessation  des  prises 
de  bacilles,  mais  disparurent  des  matières  fécales  deux  jours  plus 
lard.  Il  n'a  pas  été  fait  de  recherches  des  éthers  sulfoconjugués  dans 
les  urines. 

Dans  une  autre  expérience  avec  du  yahourth  complet,  qui  renfer- 
mait trois  espèces  de  microbes  lactiques,  les  matières  fécales  don- 
naient toujours  une  réaction  fortement  alcaline.  Leur  ensemence- 
ment ne  révélait  que  peu  de  bacilles  bulgares  qui  disparurent  cinq 
jours  après  la  cessation  du  yahourth.  L’urine  de  l’un  des  expérimen- 
tateurs a été  analysée  pendant  la  période  de  l’absorption  du  yahourth 
et  présenta  une  diminution  d’un  quart  des  sulfoconjugués,  dont  le 
taux  se  releva  six  à dix  jours  après  la  fin  de  l’expérience. 

Les  auteurs  reconnaissent  eux-mêmes  l’insuffisance  des  faits 
obtenus  par  eux,  mais  concluent  néanmoins  que  l’idée  d’acclimater 
le  bacille  bulgare  dans  notre  flore  intestinale  est  absolument  erro- 
née. Us  s’appuient  dans  leur  critique  sur  les  arguments  suivants. 


(1)  CentralblaU  fur  Bahlcriologie,  elc..  1I«  Abtheilung,  vol.  XX,  1908,  p.  2;U. 
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Lt;  bacille  bulgare  pousse  mal  sur  les  milieux  «le  culture  ordinaires 
à 37°-40°.  Les  bacilles  «lu  yahourlh,  en  général,  ne  peuvent  («as  sac 
climat*' t dans  le  tube  digestif,  car  ils  n’y  trouvent  pas  les  conditions 
favorables  pour  leur  développement.  D’un  autre  côté,  Luerssen  et 
Külin  ne  voient  aucune  raison  pour  laquelle  les  gens  bien  portants 
devraient  s'introduire  des  bacilles  du  yahourlh,  lorsqu’ils  ont  ««déjà 
assez  de  producteurs  d’acide  lactique  dans  le  tiaclerium  Utctis  aero- 
genes,  le  colibacille  et  les  streptocoques  intestinaux  ». 

Le  point  essentiel  dans  celte  controverse  se  réduit  à la  non-con- 
firmation par  Luerssen  et  Kuhn  des  résultats  obtenus  par  Lohendv. 
Or,  il  est  bien  facile  d'expliquer  la  différence  de  leurs  résultats. 
Tandis  que  Cohendy,  pendant  la  période  de  son  expérience,  prenait 
peu  de  viande  (loO  gr.),  beaucoup  de  féculents  (700  gr.),  et  d<‘ 
légumes  verts  (400  gr.),  et  mangeait  encore  300  grammes  de  fruits  et 
d'entremets  (1),  les  savants  de  Kœniusberg continuaient  leur  régime 
mixte  ordinaire,  qui  «levait  certainement  contenir  plus  de  viande 
et  moins  de  féculents,  de  légumes  verts,  de  fruits  et  de  matières 
sucrées.  Nous  connaissons  une  personne  qui  prend  tous  les  jour' 
un  pot  de  lait  caillé  préparé  avec  deux  microbes  lactiques,  et  dont 
les  matières  fécales  restent  faiblement  alcalines,  mais  dont  la  nour- 
riture est  en  grande  partie  animale  et  dans  laquelle  les  végétaux 
n’entrent  que  faiblement  dans  le  menu.  11  est  de  toute  évidence  que. 
pour  acclimater  le  bacille  bulgare  ou  un  autre  microbe  lactique,  il 
faut  leur  donner  le  moyen  de  vivre  dans  notre  tube  digestif,  ce  qui 
a été  suffisamment  démontré  par  Cohendy,  dont  les  laits  restent 
absolument  exacts. 

Il  faut  d’autanl  moins  compter  sur  le  rôle  antiputride  du  coli- 
bacille, ainsi  que  le  font  les  élèves  de  Pfeiffer,  que  ce  microbe  est 
lui-même  un  fort  agent  «le  destruction  des  matières  azotées.  Le  lait 
que  les  vrais  microbes  lactiques  exercent  une  action  antagoniste 
vis-à-vis  du  colibacille,  doit  encourager  encore  plus  les  tentatives 
pour  les  acclimater  dans  notre  flore  intestinale.  Quant  à l idée  que 
quelques  autres  microbes  peuvent  s’acclimater  plus  facilement  que 
le  bacille  bulgare,  il  n’y  a là  rien  d’impossible  ; seulement  cette  pro- 
position doit  être  bien  démontrée  par  «les  constatations  directe?  Lt 
bacille  bulgare  présente,  ce  grand  avantage  que  tant  inoffensif  et 
n’attaquant  cjue  très  peu  les  substances  albuminoïdes,  il  est  le  plu? 
fort  producteur  d’acide  lactique. 

Luerssen  et  Kühn  ont  eu  parfaitement  raison,  lorsqu  ils  ont 
avancé  «[ue  le  rôle  des  putréfactions  intestinales  dans  la  vieillesse 


(l)  Comptes  rendus  de  n Société  de  biologie , 90G, 
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précoce  et  l'effet  présumé  des  microbes  lactiques,  pour  prolonger 
la  vie.  « ne  sont  pas  encore  suffisamment  assurés  ». 

Cependant,  pour  ce  qui  concerne  le  premier,  les  découvertes  de 
notre  laboratoire,  dont  il  a été  question  dans  le  deuxième  chapitre, 
ont  projeté  une  lumière  nouvelle. 

L'insu  lisam-c  des  arguments  de  nos  critiques  ne  fait  que  renforcer 
la  thèse  générale  sur  l’utilité  de  l’emploi  des  microbes  lactiques  dans 
la  lutte  contre  le  mal  qui  vient  de  nos  intestins. 

V.  — Bactériothérapie  intestinale  avec  des  cultures 
de  microbes  lactiques  dans  du  lait. 

Les  recherches  bactériologiques  sur  les  laits  ayant  subi  la  fermen- 
tation lactique  ne  sont  venues  que  bien  après  la  constatation  de 
leur  rôle  bienfaisant  pour  l’organisme.  Le  traitement  avec  le  koumiss, 
le  kéfir,  le  babeurre  et  le  lait  caillé  a lait  ses  preuves  à un  moment 
où  on  ne  se  doutait  pas  encore  de  la  présence  du  petit  ferment 
organisé,  découvert  par  Pasteur  en  1857  dans  la  fermentation  lac- 
tique. 

Pour  ce  qui  nous  concerne  personnellement,  nous  avons  été  très 
vivement  impressionné  par  la  cure  merveilleuse  d’une  anasarque 
énorme,  obtenue  exclusivement  par  le  lait  aigri.  Le  fait  date  de  plus 
d’une  trentaine  d’années.  Lorsque,  atteint  de  troubles  gênants  du  côté 
du  cœur  et  des  organes  uropoiétiques,  nous  nous  sommes  adressé  à 
des  spécialistes  des  plus  compétents,  l’application  rigoureuse  de  leurs 
médications  n amena  aucun  soulagement.  Après  avoir  vainement 
essayé  de  la  thérapeutique  française  et  allemande,  nous  nous  sommes 
demandé  si  un  facteur  important  des  troubles  ressentis  ne  résiderait 
pas  dans  la  llore  intestinale  de  notre  gros  intestin,  ce  récipient  inu- 
tile qui  est  devenu  une  fabrique  permanente  de  virus  et  de  poisons. 
La  tentative  pour  chasser  les  mauvais  microbes  à l'aide  de  purga- 
hons  salines  n’a  amené  qu’un  résultat  momentané.  Il  restait  assez 
de  germes  dans  1 intestin  pour  fournir  des  nouvelles  cultures,  aussi 
abondantes  que  par  le  passé.  La  privalion  de  tout  aliment  cru  a fait 
tarir  la  source  de  nouvelles  contaminations,  mais  il  fallait  trouver 
un  moyen  pour  empêcher  la  llore  une  fois  établie  d’exercer  son  action 
maltaisante.  Cette  idée,  poursuivie  depuis  plus  de  dix  ans,  nous  a 
laiL  franchir  les  étapes  de  fromages  avec  leur  flore  complexe  et 
variable,  de  lait  caillé  spontanément,  de  lait  préparé  avec  un  levain 
acide  et,  finalement,  nous  a lixé  sur  l’emploi  de  lait  aigri  avec  des  cul- 
tures pures  de  microbes  lactiques.  Puisque  ce  sont  ces  microbes  qui 
exercent  une  action  favorable,  tandis  que  les  autres,  qui  leur  sont 
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associés  dans  les  fromages  de  toutes  soldes,  dans  le  kourriiss,  le  kefir 
el  dans  tant  de  laits  aigris,  sont  inutiles  ou  même  nuisibles,  il  a été 
tout  à fait  naturel  d’éliminer  tous  les  levains  et  de  réduire  la  prépa- 
ration du  lait  aigri  à l'ensemencement  des  meilleurs  microbes  lac- 
tiques en  culture  pure.  Nous  nous  sommes  arrêté  sur  une  symbiose 
du  bacille  bulgare  avec  un  streptobacille  du  lait  aigri,  ensemences 
dans  du  lait  bouilli  pendant  quelques  minutes. 

L’elfel  de  notre  régimesur  l’organisme  nous  a prouvé  le  bien  fondé 
de  notre  supposition  sur  le  rôle  néfaste  de  la  flore  intestinale  dans 
des  affections  variées,  et  c’est  ainsi  que  nous  avons  été  amené,  petit 
à petit,  à approfondir  l’étude  de  ce  problème  important.  Ne  pouvant 
pas  faire  d’observations  cliniques,  nous  nous  sommes  borné  à suivre 
l’effet  du  régime  lactique  sur  quelques-uns  de  nos  amis,  el  nous  avons 
été  amené  à parler  publiquement  dans  l’intention  de  rendre  service 
aux  autres.  D’autres  que  nous  se  sont  mis  à étudier  l’action  des  lait- 
ai°ris  avec  des  cultures  pures  de  microbes  lactiques  sur  des  malades, 
et"  dans  l’espace  de  peu  d’années,  il  s’est  accumulé  tout  un  dossier 
sur  la  bactériothérapie  des  maladies  intestinales. 

Le  travail  le  plus  complet  sur  l’effet  thérapeutique  du  lait  aigri 
dans  les  maladies  des  intestins  a été  publié  par  le  Dr  Grekoff  (I  .qui 
a fait  ses  observations  dans  le  service  clinique  du  professeur  Siroti- 
nine,  à Saint-Pétersbourg.  Le  lait  administré  aux  malades  était  pré- 
paré d’après  notre  formule  avec  des  cultures  pures  du  bacille  bulgare 
cl  d’un  streptobacille  du  lait  aigri.  Après  avoir  lait  bouillir  le  lait 
pendant  cinq  à dix  minutes,  on  attendait  qu'il  refroidisse  à 40°. 
Alors,  on  ensemençait  les  deux  microbes  lactiques,  elon  maintenait  le 
lait  à l’étuve  à 37°-  38°.  Cinq  à huit  heures  après  l'ensemencement, 
le  lait  devenait  épais.  On  arrêtait  alors  la  fermentation  en  exposant 
le  lait  caillé  à la  température  de  4-6°.  Le  lait  ainsi  préparé  accusait 
une  acidité  de  8 à 10  grammes  par  litre.  Chaque  malade  en  recevait 
tous  les  jours  une  dose  de  700  grammes. 

Grekoff  donne  l’histoire  détaillée  de  seize  malades,  traités  par  ce 
lait  aigri.  Onze  d’entre  eux  en  ont  profité  d'une  façon  plus  ou  moins 
définitive.  C’étaient  des  malades  atteints  « de  diarrhées  subaigues 
ou  chroniques,  résultant  de  l'affection  du  tube  intestinal  proprement 
dit,  sans  lésion  apparente  des  grands  appareils  glandulaires  voisins 
ni  des  reins  ».  Dans  cette  catégorie  sont  entrés  six  cas  dentéiocolilcs 
avec  de  la  diarrhée  qui  a commencé  depuis  une  période  d un  mois  a 
dix  ans.  « Dans  ces  cas,  il  a été  obtenu  un  résultat  tout  a lait  favo- 
rable, tandis  que  le  traitement  pharmaceutique,  entrepris  aupaia- 

(1)  Observations  cliniques  sur  l’effet  du  lait  aigri  de  Mctclmikoff  dans  les  maladies  mtesti 
liâtes.  Saint-Pétersbourg,  1907  (en  russe). 
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vaut  dans  plusieurs  cas,  n’a  pas  produit  d’effet.  » Dans  un  autre  cas, 
il  s’est  agi  d’une  colite  datant  de  plus  d’un  an,  avec  1 irritation  du 
cæcum  et  l’alternance  de  la  diarrhée  avec  la  constipation.  A la  suite 
du  traitement  lacté,  les  selles  sont  devenues  quotidiennes  et  le 
résultat  curatif  définitif  a été  obtenu  sans  aucun  autre  médicament. 

L’effet  favorable  du  lait  aigri  commençait  à se  manifester  à partir 
des  deux  à quatre  premiers  jours  du  traitement.  A la  fin  de  la 
période  thérapeutique,  c’est-à-dire  du  dixième  au  douzième  jour,  le 
résultat  était  tellement  précis,  que  la  plupart  des  malades  sortaient 
guéris  ou  bien  réclamaient  à passer  au  régime  alimentaire  ordi- 
naire (1).  , _.  . . 

Dans  deux  cas  d’entérocolite  tuberculeuse  très  grave,  la  diarrhée 
a été  traitée  sans  résultat  par  des  moyens  pharmaceutiques.  « Le 
traitement  avec  le  lait  aigri  a donné  un  effet  lavorable  sur  le  fonc- 
tionnement des  intestins.  » 

Dans  deux  cas  de  constipation  rebelle,  le  lait  aigri  n a pas  donné  de 
résultat  satisfaisant,  de  même  que  dans  un  cas  de  néphrite  inter- 
stitielle, compliquée  d’atrophie  du  pancréas,  ainsi  que  dans  un  cas 
d’entérocolite  chronique  ayant  amené  une  forte  anémie.  Seulement 
le  traitement  des  constipés  n’a  duré  que  huit  à dix  jours,  ce  qui  doit 
être  insuffisant.  Le  malade  atteint  de  néphrite,  chezlequel«  letraite- 
ment  avec  le  lait  aigri  n’a  donné  qu  un  résultat  très  sujet  à caution  », 
était  dans  un  état  de  cachexie  profonde  et  est  mort  avec  des  signes 
de  tuberculose  pulmonaire,  de  néphrite  interstitielle,  d atrophie  du 
pancréas  et  de  dégénérescence  parench  mateuse  du  loie.  Quant  au 
dernier  sujet  n ayant  pas  profité  du  lait  aigri,  c était  une  malade  tiès 
anémiée  avec  une  diarrhée  acide. 

Les  malades,  atteints  d’affections  intestinales,  on't  présenté  une 
augmentation  du  taux  des  éthers  sulfoconjugués  par  rapport  à la 
normale.  Chez  ceux  qui  ont  profité  du  traitement  parle  lait  aigri,  il 
a été  généralement  consLaté  une  diminution  de  ces  substances. 

Dans  les  cas  avec  résuilal  favorable,  les  matières  fécales  donnaient, 
à partir  du  quatrième  ou  cinquième  jour  de  traitement,  une  réaction 
acide.  Dans  quelques  cas,  il  a été  facile  d’en  isoler  le  bacille  bulgare. 

Voici,  à titre  de  document,  un  des  cas  traités  par  le  Dr  Grekoil. 
Un  jeune  homme  de  vingt-six  ans  souffre  depuis  un  an  de  diarrhée 
avec  des  évacuations  nombreuses,  jusqu'à  quinze  dans  les  vingl- 

(1)  Le  régime  des  malades  du  Dr  Grekoil'  avant  le  commencement  du  traitement  et  pendant 
la  cure  était  uniformément  le  suivant  : « le  matin  et  le  soir,  du  thé  sucré  ; à dîner,  une  soupe 
avec  un  quart  de  poule  ; au  souper,  un  plat  de  fécule  de  pommes  de  terre  (Kiâsel).  En  plus, 
ils  recevaient  une  bouteille  >7U0  grammes)  de  lait  bouilli  ordinaire  pendant  la  période  prépa- 
ratoire ou  autant  de  lait  aigri  pendant  le  traitement.  Le  pain  était  accordé  en  quantité  de 
■408  grammes  tune  livre  russe)  par  jour»  (p.  71). 

Mé'dîc.  microbiens,  2»  édit. 
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•liialie  heures,  mélangées  avec  du  mucus  et  de  réaction  alcaline  \ 
plusieurs  reprises,  il  a élé  soigné  pur  des  médicaments  usuels  mai- 
sans  aucun  résultat  précis.  A partir  du  deuxième  jour  du  traitement 
avec  du  lait  aigri,  le  nombre  des  selles  est  tombé  d une  façon  très 
considérable  et,  au  bout  de  quelques  jours.  leur  quantité  ainsi  que  la 
qualité  des  matières  fécales  sont  devenues  absolument  normales 
Lorsque,  après  la  guérison,  le  patient  s’est  mis  à prendre  la  nourriture 
ordinaire,  le  nombre  des  défécations  s’est  relevé  jusqu’à  trois  dans 
les  vingt-quatre  heures;  mais,  en  introduisant  dans  son  régime  le 
lait  aigri,  il  est  redevenu  normal.  Le  patienta  quitté  l’hôpital  guéri. 
Résumant  ce  cas,  GrekofT  conclut  « qu'il  lui  semble  que  l’usage  du 
lait  aigri  a amené  rapidement  la  disparition  complète  des  symptômes 
morbides,  tandis  que  le  traitement  par  des  médicaments  à l'hôpital 
n a pas  été  suivi  de  succès  malgré  un  laps  de  temps  beaucoup  plus 
considérable.  Il  a surtout  été  remarqué  que  les  mucosités  ont  disparu 
avec  le  traitement  par  le  lait  aigri  en  d' ux  jours,  tandis  que  le 
traitement  pharmaceutique  ne  les  a pas  fait  disparaître  en  huit  jours. 
Les  matières  fécales  sont  devenues  acidesà  partir  du  quatrième  jour 
de  traitement  (par  le  lait  aigri).  Le  poids  du  corps  est  resté  station- 
naire ».  Le  taux  des  éthers  sulfoconjugués  a sensiblement  diminué 
(p.  84). 


En  dehors  de  ses  seize  malades  d’hôpital,  GrekofT  rapporte  Lhis- 
loire  de  cinq  malades  ambulatoires,  traités  avec  succès  par  le  lait 
aigii.  Il  cite,  entre  autres,  un  docteur  qui,  aprèsavoirsupportéla fièvre 
typhoïde  et  la  dysenterie  pendant  la  guerre  de  Mandchourie,  en  est 
revenu  avec  un  météorisme  rebelle  et  des  selles  muqueuses.  L'emploi 
du  lait  aigri  avec  un  régime  mixte  a fait  disparaître  l’évacuation  des 
gaz  fétides  et  diminuer  la  quantité  des  mucosités.  Après  avoir  cessé 
le  lait  aigi  i,  ces  symptômes  morbides  réapparurent  de  nouveau,  pour 
cesser  aussitôt  après  une  nouvelle  cure  avec  le  lait  aigri. 

Dans  son  traité  sur  l’intoxication  intestinale,  le  Dr  Combe  d . de 
Lausanne,  parle  des  recherches  entreprises  dans  son  service  sur  l'ac- 
tion antiputride  des  laits  aigris,  travaux  qui  n’avaient  pas  encore 
donné,  au  moment  de  la  publication  de  son  livre,  de  résultats  défi- 
nitifs. « Ce  que  nous  pouvons  dire  actuellement,  ajoute  Combe  p.  439 
c’est  que,  comme  le  démontrent  les  deux  courbes  du  travail  de  notre 
élève,  M1Ie  Tchoumakolï  : la  lactobacilline  (2)  liquide  est  un  médicament 
antiputride  très  énergique,  dont  l'action  se  prolonge  encore  longtemps 


(1)  L'auto-intoxication  intestinale,  Paris,  1907. 

(2)  Sous  ce  nom  « lactobaril  ine  »,  on  désigne  les  produits  préparés  avec  des  cultures  de 
deux  microbes  lactiques  dont  un  est  précisément  le  bacille  bu  Icare  ou  bacille  ,1e  Massol  ou 
le  streptobacille  du  lebeu  de  Rist  et  Khoury 
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après  que  l'onen  a cesse  l'emploi.  Ceci  semble  bien  démontrer  que  l'action 
antiputride  tient  à la  vitalité  du  bacille  de  iMassol  (bacille  bulgare) 
qui  lutte  énergiquement  contre  les  microbes  protéolytes  anaérobies.  » 
Nous  avons  connaissance,  à litre  privé,  de  plusieurs  essais  sur 
l emploi  du  lait  aigri  dans  les  maladies  intestinales,  essais  entrepris 
par  des  médecins  français  et  couronnés  d’effet  favorable.  Malheureu- 
sement, ces  résultats  n’ayant  pas  été  publiés,  on  ne  peut  pas  en 
parler  ici.  On  dirait  que  les  médecins  ne  se  décident  pas  à rendre 
publiques  leurs  observations  par  crainte  de  la  réclame  commerciale 
qui  ne  larde  pas  à s’emparer  de  toute  découverte.  O esL  ainsi  qu  en 
Allemagne  la  notion  sur  l'application  thérapeutique  des  microbes 
lactiques  a commencé  par  des  réclames  exagérées  des  commerçants, 
ce  qui  a amené  la  protestation  de  la  part  de  plusieurs  médecins,  et 
notamment  du  célèbre  clinicien  viennois,  D1  von  Noorden. 

C’est  donc  avec  un  esprit  très  sceptique  que  plusieurs  médecins  alle- 
mands se  sont  mis  à étudier  la  bactériothérapie  intestinale,  et  c’est 
là  que  réside  le  principal  intérêt  de  leurs  recherches.  Le  L>r  Wegele, 
médecin  spécialiste  des  maladies  de  l’estomac  à Konigsborn,  en  West- 
phalie,  a publié  une  note  (1)  sur  les  premiers  résultats  du  traite- 
ment bactériothérapiquc  des  maladies  du  tube  digestit.  11  a choisi 
pour  ses  essais  une  vingtaine  de  malades  qu  il  a observés  pendant 
plusieurs  semainesdans  son  sanatorium.  \ o ici  quelques  résultats  de 
ses  recherches.  « Dans  le  catarrhe  chronique  avec  diminution  de  sé- 
crétion de  sucs  digestifs  et  dans  VAchylia  gastrica  (autant  dans  la 
forme  atrophique  que  dans  la  forme  nerveuse),  le  lait  aigri  bulgare 
agit,  non  seulement  comme  une  nourriture  convenable  à cause  de 
la  préparation  digestive  par  les  microbes  des  matières  albuminoïdes, 
mais  aussi  comme  remplaçant  de  l’acide  chlorhydrique  de  1 esto- 
mac. L'absence  ou  la  faible  quantité  de  ce  dernier  empêche  son  ac- 
tion désinfectante  qui  est  remplie  par  l'acide  lactique  d’une  laçon 
des  plus  favorables,  ce  qui  est  important,  car  les  phénomènes  de 
putréfaction  dans  le  tube  digestif  ne  présentent  rien  d’extraor- 
dinaire ».  « J’ai  eu  occasion  dans  le  courant.de  celte  année,  continue 
Wegele,  d'observer,  dans  un  cas  de  maladie  tropicale  rare,  Indian 
sprue  ( Aphtæ  trupicæ),  l’action  extrêmement  lavorable  du  yahourth 
sur  la  putréfaction  intestinale  particulièrement  caractéristique. 
Celle-ci  se  rencontre  très  fréquemment  dans  les  diarrhées  qui  ré- 
sultent de  VAchylia  gastrica.  Dans  ce  cas,  le  passage  du  contenu  gas- 
trique, n’ayant  subi  qu’une  digestion  insullisante  et  n’étant  pas 
influencé  par  l’action  désinfectante  d’acide  chlorhydrique,  provoque 


(I)  Deutsche  medicinischc  Wochenschrift,  1908>  u°  1.^ 
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série  de  cas  sans  exception.  >» 

A côté  de  ces  résultats,  obtenus  sur  des  adultes,  il  est  intéressant 


dans  le  (railemenl  des  toxicoses  aiguës  des  nourrissons  avec  du 
« lait  caillé  à la  lactobacilline  »,  il  a voulu  se  rendre  compte  de  son 
action  dans  les  afTeclions  chroniques.  «Ainsi  il  est  arrivé — raconte 
le  D'  Klotz  — que  nous  avions  abordé  noire  second  sujet,  le  traitement 
désaffections  chroniques  de  la  nutrition  par  le  yahourlh,  sans  grand 
espoir.  Mais  nous  étions  bientôt  désillusionné  agréablement,  ayant 
obtenu  des  résultats  favorables  dansquelques  cas  d’affections  de  nulii- 
tion  chroniques,  suiviesd  atrophie.  Plusieurs nourrissonsqui, pendant 
des  mois,  n avançaient  pas  aveclallaitemenlau  sein,  avec  le  babeurre 
etavcc  l’allaitement  mixte,  réagissaient  d’une  façon  nettementbonne 
au  nouvel  aliment,  composé,  soit  simplement  de  lait  aigri,  soit  de 
combinaisons  qui  nous  sont  propres.  Dans  tous  les  cas,  nos  résultats 
sous  ce  rapport  sont  tels,  qu’il  nous  parait  indiqué  de  reprendre 
encore  une  fois  le  traitement  des  toxicoses  aiguës,  surtout  pendant 
les  mois  d’été  avec  le  petit-lait  ou  le  babeurre  à la  lactobacilline 
(p.  27).  « Pouroblenirun  tableau  très  précisde  l'activité  du  yahourlh. 
nous  avons  d’abord  éliminé  tous  les  cas  légers  ou  moyens  et  nous 
n’avons  soumis  au  traitement  que  les  cas  particulièrement  graves. 
L’épreuve  a été  donc  sévère  » (Ibid.). 

Klotz  cite  le  cas  d’un  nourrisson  de  cinq  mois  ayant  un  eczéma  de 
la  figure  très  grave.  Pendant  près  de  trois  mois  tout  traitement  ne 
donnait  aucun  résultat,  lorsque,  après  trois  semaines  d’alimentation 
avec  le  lait  à lactobacilline,  il  s’est  produit  une  guérison  inépro- 
chable.  « Ce  résultat  a été  tellement  extraordinaire  que  depuis  nous 
avons  attiré  notre  attention  sur  le  traitement  diététique  des  eczémas 
chroniques  avec  la  lactobacilline  »...  (p.  38). 

J’ajouterai  à ces  données  un  cas  d’autant  plus  intéressant  qu'il  a 
été  observé  dans  le  service  clinique  du  professeur  Von  Noorden,  à 
Vienne.  Il  s’agit  d’une  jeune  femme  atteinte  d’entérite  chronique, 
maladie  qui  s'était  montrée  rebelle  à tout  traitement  : pendant  13  ans, 
la  personne  en  question  souffrait  de  diarrhée  opiniâtre,  qui  avait 
amené  un  amaigrissement  considérable.  Après  avoir,  sans  succès. 

(1)  Zentralbfatt  fur  iiinerc  Mcdicin.,  1008,  p.  53. 
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essayé  toutes  sortes  de  médicaments  et  de  changements  de  régimes, 
Dondy  (1),  qui  taisait  le  traitement,  s’est  décidé  à administrer  à sa 
malade  dula.t  caillé  avec  le  bacille  bulgare.  Le  résultat  a été  des 
plus  favorables  : la  diarrhée  cessa,  ce  qui  amena  une  augmentation 
notable  du  poids  de  la  malade  qui  sortit  de  l’hôpital  guérie,  malgré 
qu’elle  ne  recevait  que  la  nourriture  ordinaire  de  l’hôpital. 

L'ensemble  des  faits  sur  l’action  des  microbes  lactiques  en  culture 
pure  dans  du  lait  ne  laisse  pas  de  doute  de  son  efficacité  thérapeu- 
tique. Il  n’y  a rien  d'étonnanl  à ce  que  ces  microbes  aient  manifesté 
un  pouvoir  curatif  plus  énergique  que  les  colibacilles  ou  les  Bacillus 
lactis  aeroyenes  que  i’onemployaii  antérieurement  sans  grand  résul- 
tat. C’est  que  ces  deux  derniers  microbes  sont  beaucoup  moins  puis- 
sants comme  agents  antiputrides  que  les  ferments  lactiques  propre- 
ment dits,  tels  que  le  bacille  bulgare  et  le  streptobacille. 

VI.  — Bactériothérapie  intestinale  avec  des  cultures 
en  bouillon 

Dans  ces  derniers  temps  on  a commencé  à se  servir  dans  le  traite- 
ment bactériolhérapique  des  cultures  pures  des  microbes  lactiques, 
préparés  non  pas  dans  du  lait,  mais  dans  des  «bouillons»  de  compo- 
sitions diverses.  C’est  le  Dr  Henry  Tissier  (2)  qui  a introduit  celte  modi- 
fication de  la  bactériothérapie  intestinale.  Partant  des  recherches  de 
Dienslock  et  des  siennes,  exécutées  en  collaboration  avec  Marlelly 
et  Gaching,  sur  l’antagonisme  des  microbes  lactiques  vis-à-vis  des 
protéolytiques,  Tissier  a élaboré  sa  méthode  du  régime  végétarien 
rigoureux,  additionné  de  cultures  dans  du  bouillon  peptoné  des  ba- 
cilles paralactiques  seuls  ou  en  symbiose  avec  son  Bacillus  bifidus. 
Les  nourrissons  ne  pouvant  être  soumis  au  végétarisme,  restent  au 
sein  ou  au  biberon  pendant  le  traitement  avec  les  microbes.  Les 
enfants  plus  âgés  et  les  adultes  doivent  suivre  le  régime  suivant  : 
« Après  avoir  prescrit  des  lotions  froides,  de  l’exercice  physique  au 
grand  air,  on  conseille  d’adopter  un  régime  strictement  végétarien  : 
suppression  du  lait,  îles  œufs  et  de  toute  espèce  de  viande  et  de  poisson. 
Par  contre,  on  peut  donner  tous  les  légumes,  préparés  de  façon  quel- 
conque, toute  espèce  de  pâtisserie,  de  fruits  cuits  ou  crus.  Le.  pain 
ordinaire  e»l  permis.  » « Un  fait  boire  dans  la  journée,  au  moment 
des  repas,  une  bouteille  d'eau  lactosée  contenant  de  20  à 50  p.  1000 
de  lactose  à laquelle  on  peut  ajouterun  peu  de  vin  rougeou  blanc.  » 

« 

(1)  W iener  lilinisrhe  Wochenschrift,  1910. 

(2)  Annales  de  Umlitut  Pasteur,  1003,  p.  273;  Tribune  médicale , 1900,  p.  117; 
Complet  rendus  de  la  •Société  de  biologie,  1900. 
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«On  donne  enlin,  pour  hâter  l'apparition  d'une  / tore  intestinale  eiv ju- 
chante, un  à deux  verres  à bordeaux  d'une  culture  pure  de  liacillm 
acitli  paralactici,  ou  mieux  d’une  symbiose  de  cette  espèce  avec  le 
Bacillus  bifilus.  Ces  cultures  sont  faites  en  eau  peplonisée  « I 
!i  grammes,  peptone  10  grammes,  lactose  200  p.  iOOOd’ean  . 

Les  premiers  jours  du  Iraitemcnt,  les  malades  peuvent  éprouver 
quelques  troubles,  mais,  au  bout  de  quatre  ou  cinq  jours,  en  moyenne, 
la  constipation  cesse,  les  douleurs  abdominales  diminuent,  la  langue 
se  nettoie,  l’haleinc  n’est  plus  fétide,  ni  la  bouche  mauvaise.  « Dans 
les  formes  chroniques,  avec  diarrhée  persistante  non  tuberculeuse  . 
les  (roubles  digestifs  cèdent  un  peu  moins  rapidement  peut-être, 
mais  il  est  rare  qu’on  ne  puisse  observer  déjà,  dans  le  cours  de  la 
première  semaine,  une  grande  amélioration.  » 

Le  Dr  M.  Cohendy  (1)  se  sert  aussi  de  cultures  lactiques  en  milieu 
liquide  autre  que  le  lait,  mais,  au  lieu  du  bacille  paralaclique  ou  du 
bificlus , il  ensemence  du  bacille  bulgare.  Après  avoir  observé  que 
l’estomac  des  malades  atteints  d’entérite  supporte  souvent  mal  le- 
cultures  dans  le  lait,  il  a préparé  des  dilutions  de  sirop  de  malt, 
facilement  obtenu  en  brasserie.  « Ces  dilutions  doivent  marquer  au 
densimètre  2,  3 à a à la  température  de  la0;  leur  réaction  doit  rire 
neutre,  toute  addition  de  peptone  et  de  sel  est  inutile.  Après  vingt- 
quatre  ou  quarante-huit  heures  d’étuve  à 36°,  on  obtient  dans  ce 
milieu  d’abondantes  cultures  constituant  une  boisson  légèrement 
acide,  généralement  bien  tolérée.  » 

Le  Dr  Cohendy  rapporte  l’histoire  de  cinq  malades,  atteints  de  crises 
aiguës  d’entérite  muco-membraneuse,  traités  avec  de  ces  cultures. 
« Celles-ci  sont  prises  dès  le  premier  jour,  à la  dose  de  100  à 200  grammes 
par  jour,  soit  une  fois  le  matin  à jeun,  soit  en  deux  fois,  le  matin  à 
jeun  et  à cinq  heures.  » Pour  favoriser  le  développement  microbien, 
le  malade  prend,  deux  heures  après  chaque  prise  déforment,  ainsi 
qu’à  l’heure  des  deux  repas,  une  ou  deux  cuillers  à café  de  sirop  de 
malt  dans  un  verre  d’eau.  « Pendant  les  deux  ou  trois  premiers  jours 
de  traitement,  le  malade  ne  prend  que  le  sirop  de  malt:  pendant  les 
cinq  ou  six  jours  suivants  ne  sont  permis  que  les  féculents  et  les 
céréales.  Après  la  disparition  des  symptômes  morbides,  on  revient 
progressivement  à l'alimentation  normale,  en  excluant  cependant 
rigoureusement  la  viande  d’un  des  deux  repas.  » 

Sur  les  cinq  malades  du  Dr  Cohendy,  « la  première  et  la  troisième 
étaient  rétablies  le  huitième  jour  ; la  deuxième,  le  dixième  jour  : la 
quatrième  était  bien*portanle  le  quatorzième  jour  et  recouvrait  des 

(1  ) Comptes  reni/ns  rtc  la  Société  de  biologie,  1906,  vol.  I.X,  p.  S72. 
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garde-robes  quotidiennes  inaccoutumées.  Quant  à la  dernière,  elle 
fut  gravement  atteinte  pendant  la  première  semaine  et  n’était  remise 
qu’incomplètement  le  vingtième  jour  ». 

L'effet  favorable  des  bactéries  lactiques,  administrées,  soitdans  du 
bouillon  peptonisé,  soit  dans  du  bouillon  de  malt,  confirme  le  rôle 
important  de  ces  microbes  dans  la  thérapeutique  des  maladies 
intestinales.  Les  diverses  méthodes  proposées  ne  constituent  que  des 
modifications  du  même  principe  fondamental.  La  proscription  absolue 
des  aliments  d’origine  animale  peut  être  utile  dans  certains  cas, 
inutile  ou  môme  nuisible  dans  d’autres.  Il  ne  faut  pas  oublier  que  le 
lait  putréfie  moins  facilement  que  beaucoup  de  légumes  et  que  dans 
le  régime  végétarien  le  taux  des  éthers  sulfoconjugués  et  des 
phénols  urinaires  est  plus  élevé  que  dans  le  régime  lacté,  ainsi  qu’il 
a été  encore  récemment  confirmé  par  Max  Soldin  (1).  L’urine  des 
herbivores  est  beaucoup  plus  riche  en  phénols  que  celle  de  l’homme  (2) 
et,  d’après  les  recherches  de  II.  lissier  lui-même,  l’alimentation 
végétarienne  amène  une  plus  grande  adondance  du  Bacillus  Welchii 
( per f ring cns ) dans  le  contenu  intestinal.  Or,  c’est  un  des  principaux 
ennemis  que  renferme  notre  organisme  et  contre  lequel  on  cher- 
che à lutter.  D'un  autre  côté,  l’abstention  prolongée  de  tout  aliment 
d’origine  animale  amène  souvent  des  résultats  fâcheux.  L’observa- 
tion que  j’ai  faite  sur  moi-même,  ainsi  que  dans  mon  entourage, 
m'a  convaincu  que  ces  aliments,  pris  en  quantité  modérée,  sont  réel- 
lement frèsutiles.  En  lisant  l’autobiographie  du  célèbre  philosophe 
anglais,  Herbert  Spencer  (3),  j’y  ai  trouvé  quelques  renseignements 
qui  me  confirment  dans  mon  opinion.  Encouragé  par  l’exemple  de 
ses  amis,  il  devint  végétarien.  Mais  ce  régime  ne  lui  convenait  pas, 
ainsi  qu'il  le  dit  lui-même:  « Je  commençai  à devenir  sceptique  toute- 
fois, en  constatant  qu’après  six  mois  d’abstention  de  nourriture  ani- 
male, notre  ami  Loch  donna  des  signes  manifestes  d’affaiblissement. 
Sa  voix  est  devenue  tout  à fuit  amoindrie  et  faible.  » Écrivant  à son 
père,  H.  Spencer  disait  : « J’ai  à peu  près  décidé  d’abandonner  le 
végétarisme,  tout  au  moins  pour  le  présent.  Je  crois  que  ce  relâche- 
ment sous  les  yeux  vient  de  là  ».  Et  il  ajoute  : « La  preuve  la  plus 
certaine  que  j’avais  pût  i se  manifeste  après  coup.  Je  m’aperçus  qu’il 
me  fallut  récrire  tout  ce  que  j’avais  écrit  pendant  le  temps  où  j’étais 
végétarien,  parce  que  cela  manquait  tout  à fait  de  vigueur  » (p.  137). 

Le  traitement  de  Cohendy  est  sous  ce  rapport  beaucoup  moins 
rigoureux  que  celui  de  Tissier,  car  il  trouve  inutile  l’abstention 

(1)  Jahrbwh  fiir  Kinderkrankheiten,  mars  1907,  p.  205-Ü0 7. 

(2)  Negbauer  et  Vogei.,  Anthjse  des  liâmes,  1898,  p.  148. 

(3)  Herbert  Spencer,  Une  autobiographie,  traduction  par  U.  de  Varickv.  Paris,  1907. 
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complète  delà  nourriture  animale  et  ne  défend  la  viande  que  pour 
le  repas  du  soir.  Les  résultats  si  favorables  du  l)r  Grekoff  ont  été 
obtenus  chez  des  malades  qui  prenaient  tous  les  jours  une  bouteille 
de  lait  et  de  la  soupe  aux  poules.  Dans  une  conférence,  von  Noor- 
den  (1)  se  prononce  aussi  contre  la  végétarisme  trop  absolu  et 
contre  l’abstention  de  la  nourriture  animale. 

Un  autre  poinL  de  différence  entre  les  procédés  de  bactériothérapie 
consiste  dans  le  choix  des  microbes.  Tantôt  ce  sont  les  bacilles  para- 
lactiques  et  le  bacille  bulgare  en  symbiose  (lactobacilline  , tantôt 
c’est  le  bacille  bulgare  seul,  tantôt  le  bacille  paralactique  seul  ou  en 
symbiose  avec  le  Bacillus  bifidus.  11  est  établi  que  tous  ces  microbes 
agissent  bien,  mais  les  recherches  ultérieures  pourront  encore  com- 
pléter les  notions  actuelles  et  amèneront  peut-être  la  découverte  de 
quelque  nouveau  microbe  particulièrement  bienfaisant. 

L’emploi  des  microbes  lactiques  rencontre  cette  difficulté  que,  ne 
vivant  que  de  sucres,  ils  ne  poussent  pas  assez  dans  les  région^ 
éloignées  de  nos  intestins,  ne  contenant  que  des  traces  ou  même 
pas  du  tout  de  ces  substances.  D’après  les  recherches  faites  par  Alb. 
Berthelot  dans  notre  service,  ce  sont  les  dattes  qui  amènent  le  plus 
de  matières  sucrées  dans  le  gros  intestin.  .Mais  nous  pensons  qu’il 
serait  plus  efficace  d’acclimater  dans  noire  flore  intestinale  des 
microbes  qui  donnent  du  sucre  aux  dépens  delà  fécule.  Etant  donné 
que  cette  dernière  passe  en  quantité  suffisante  dans  le  gros  intes- 
tin, il  se  produirait  dans  cet  endroit  une  source  de  matières  sucrées 
qui  permettraient  de  lutter  avec  beaucoup  d’efficacité  contre  la 
putréfaction  intestinale.  Les  recherches  dans  celte  voie  se  pour- 
suivent dans  notre  laboratoire  depuis  déjà  plus  d’un  an. 

VII.  — Recherches  sur  le  mécanisme  de  l’action 
des  microbes  lactiques. 

De  tout  ce  qui  précède,  on  a le  droit  de  conclure  que  la  bactério- 
thérapie,  bien  que  de  date  toute  récente,  a fait  déjà  ses  preuves  dans 
les  maladies  intestinales  de  diverse  nature  et  se  présente  comme  un 
moyen  très  sérieux  dans  la  lutte  contre  les  putréfactions  du  tube 
digestif  et  les  auto-intoxications.  Seulement,  commec’est  un  chapitre 
tout  nouveau  de  la  thérapeutique,  bien  des  points  restent  à établir 
d’une  façon  plus  précise  qu’il  n’a  pu  être  fait  jusqu’à  présent. 

11  faut  notamment  éclaircir  le  mécanisme  par  lequel  agissent  les 
microbes  bienfaisants.  On  parle  de  la  désinfection  intestinale,  de 

l\)  Mcdicinisnhr  A'/inik,  1 008,  j>.  i. 
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l’action  antiputride  de  l’acide  lactique  produit  par  les  microbes  ou 
bien  de  quelque  influence  empêchante  (anlitoxique  ou  autre)  de 
certaines  bactéries  sur  d’autres  ; mais  toutes  ces  notions  sont  encore 
plus  ou  moins  vagues  et  doivent  être  remplacées  par  des  données 
expérimentales  bien  établies.  11  ne  faut  pas  oublier  que  nos  con- 
naissances des  putréfactions  intestinales,  que  l'on  vise  constamment, 
sont  encore  très  imparfaites. 

Bien  avant  la  période  bactériothérapique  de  la  science  médicale,  on 
avait  essayé  de  démontrer  que  le  régime  lacté,  préconisé  depuis 
longtemps  dans  beaucoup  de  maladies,  amenait  un  appauvrissement 
de  la  flore  intestinale.  Ainsi  Gilbert  et  Dominici  (1)  ont  établi  que  le 
régime  lacté  fait  notablement  réduire  laquanlité  des  microbes  aéro- 
bics dans  les  matières  fécales.  Récemmentcette  question  a été  reprise 
par  Weinert  (2)  dans  le  service  du  professeur  Javorovsky,  à Cracovic, 
par  rapport  au  lait  aigri.  Malheureusement,  dans  ce  travail  aussi,  il 
n’a  été  tenu  compte  que  des  microbes  aérobies. 

D’après  les  évaluations  du  Dr  Weinert,  le  lait  aigri  préparé  de  la 
façon  ordinaire  est  déjà  capable  de  diminuer  notablement  le  nombre 
des  microbes  aérobies  dans  le  contenu  intestinal;  mais  le  lait,  ense- 
mencé avec  le  bacille  bulgare  et  le  streptobacille  en  symbiose,  agit 
d’une  façon  encore  plus  marquée.  Les  aérobies  diminuent  en  plus 
forte  proportion  et  le  retour  au  taux  normal  après  la  cessation  du 
traitement  ne  se  produit  que  beaucoup  plus  tard  qu  avec  le  lait  aigri 
ordinaire. 

La  réduction  de  la  flore,  sous  le  régime  du  lait  aigri,  dépend 
surtout  de  la  diminution  des  colibacilles.  Or,  comme  ces  microbes 
contribuent  largement  a la  putréfaction  intestinale,  la  dispai  ilion 
d'un  grand  nombre  d’entre  eux  doit  être  considérée  comme  un 
symptôme  très  favorable. 

Sans  se  préoccuper  de  la  numération  des  microbes  de  la  flore 
intestinale,  le  Dr  Makaroff  (3)  de  l’hôpital  de  la  marine,  à Saint- 
Pétersbourg,  a exécuté  des  recherches  minutieuses  sur  l’action 
diététique  du  lait  aigri.  Il  a recherché  le  taux  des  éthers  sullocon- 
jugués  et  est  arrivé  à la  conclusion  que  le  régime  du  lait  aigri  à la 
lactobacilline  diminue  ces  substances  en  plus  forte  proportion  que  le 
réfrime  du  lait  non  aigri,  a En  dehors  de  cela,  api  es  la  cessation  des 
prises  de  lactobacilline,  la  quantité  des  étheis  sullocon jugués  se 
maintenait  encore  pendant  dix  a douze  jours  environ  à un  taux  assez 

(1)  Comptes  rendus  de  la  Société  de  biologie , 1894,  p.  117  et  277. 

(2)  Prceglad  lekarsld,  1907. 

(3j  Sur  la  valeur  diététique  du  lait  aigri  du  professeur  Metchnikoiï.  Saint-Pétersbourg, 
1907  (en  russe). 
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bas,  tandis  qu  après  la  cessation  du  lait  ordinaire  (non  aigri),  ce  taux 
revenait  très  rapidement  à sa  valeur  antérieure  » (p.  \r,). 

.Makm  oir  a fait  encore  des  recherches  sur  l’influence  du  lait  aigri 
à la  lactôbacilline  sur  l’assimilation  et  l’excrétion  des  sels  calcaire 
chez  les  artérioscléreux.  Quatre  individus,  atteinte  d’artéridscléro 
ont  été  soumis  à 1 épreuve.  Chaque  expérience  avait  duré  douze 
jours  : pendant  six  jours,  les  malades  prenaient  le  lait  caillé  ordinaire, 
el  Pendant  six  autres,  le  lait  à la  lactôbacilline.  Ce  régime  a très 
sensiblement  augmenté  la  quantité  de  chaux  excrétée  par  lurine  et 
les  matières  focales.  Makarofl  admet  que  l'augmentation  de  la 
chaux  excrétée  sous  l’influence  de  la  laclobacilline  dépend  de 

I augmentation  de  la  diurèse  et  delà  quantité  plus  copieuse  des 
matières  fécales.  Dansnos  premières  expériences,  nous  avons,  presque 
dans  tous  les  cas  de  traitement  avec  le  lait  aigri  à la  lactôbacilline, 
observe  une  augmentation  de  la  quantité  d’urine  dans  les  vingt- 
quatre  heures.  Les  auteurs  des  recherches  avec  le  la i L aigri,  ense- 
mencé avec  des  bacilles  lactiques,  signalent  comme  un  des 
symptômes  favorables  l'augmentation  des  matières  fécales;  celles- 
ci  deviennent  plus  molles,  sortent  avec  plus  de  facilité  et  les 
malades  voient  disparaître  les  ténesmes  pénibles,  souvent  doulou- 
reux. Nos  observations  confirment  ce  fait  » (p.  21). 

Pour  se  rendre  compte  de  l’influence  de  la  chaux,  qui  en  quantité 
est  introduite  avec  le  lait  aigri,  Makarofl’  a emplové  dans  une 
expérience  des  comprimés  de  lactôbacilline,  avec  lesquels  il  n'a 
introduit  que  0,0436  gramme  de  chaux,  au  lieu  de  4,3180  grammes 
avec  le  lait  aigri.  Mais,  dans  ce  cas  aussi,  la  quantité  de  la  chaux 
excrétée  s’est  montrée  considérablementaugmenlée  (7, 6739  grammes 
au  lieu  de  4,4333  grammes). 

landis  que  l’administration  du  lait  aigri  ordinaire  n'avait  exercé 
aucune  influence  sur  la  pression  artérielle,  sous  le  régime  du  lait, 
ensemencé  avec  les  microbes  lactiques,  cette  pression  a diminué  chez 
les  quatre  artérioseléreux,  bien  que  celte  diminution  soit  faible. 

« Dans  l'impossibilité  de  l’attribuer  à un  simple  hasard,  une  diminu- 
tion de  la  pression  sanguine,  même  des  plus  insignifiantes,  doit  être 
considérée  comme  résultat  favorable  » (p.  21). 

II  serait  intéressant  de  multiplier  les  recherches  dans  cette  voie,  et 
ceci  d’autant  plus  que  certaines  recherches  expérimentales  indiquent 
une  influence  défavorable  de  l’acide  lactique  sur  le  système  vascu- 
laire. Ainsi  Loeper  (1)  a obtenu  chez  les  lapins,  auxquels  il  admi- 
nistrait une  certaine  quantité  d’acide  lactique  pur,  des  lésions 


1)  . I rr /lires  des  ma/n  ri  i es  du  errur,  clc.,  1908.  n°  I,  p.  52. 
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nihôi'omateuses  de  l’aorte.  Malheureusement  il  n’a  pas  ete  tenu 
compte  dans  ces  expériences,  du  fait  bien  établi  de  la  fréquence  de 
l’a t héroïne  aortique  spontané  chez  le  lapin  en  dehors  de  toute  mtei- 

venlion  expérimentale.  . 

Les  lapins  ont  fourni  dans  les  recherches  de  Uiarrm  (1)  un 
argument  sur  le  danger  du  régime  du  lait  aigri.  Dans  ses  expériences, 
l'acide  lactique,  à la  dose  de  2 à 4 grammes  tous  les  deux  ou 
quatre  tours,  provoque  chez  les  lapins  au  bout  de  deux  a t ois 
semaines  des  hémorragies  intrarénales  et  de  la  destruction  in  ia- 
lobulaire  du  foie.  Cohendy  (2)  a déjà  répondu  a celle  critique  qui 
démontre  une  fois  de  plus  à quel  point  il  faut  être  circonspect  dans 
les  conclusions  d’une  espèce  animale  a une  autre.  U faut  suilout 
tenir  compte  de  ce  fait  bien  connu  quel  immense  majorité  des  lapins 
est  atteinte  de  coccidiose  hépatique  et  que,  partant,  cette  espece  ani- 
male est  impropre  pour  les  expériences  sur  les  maladies  du  foie. 

L’expérience  séculaire  de  tant  de  peuples  qui  se  nourrissent  avec 
des  laits  aigris  est  là  pour  démontrer  l’utilité  et  l’absence  de  danger 
de  ce  régime.  Les  recherches  cliniques  qui  se  multiplient  dans  ces 

derniers  temps  confirment  ce  résultat. 

En  résumé,  les  microbes  lactiques,  pris  avec  du  lait  ou  avec  des 
bouillons  de  compositions  diverses,  pendant  un  temps  plus  ou  moins 
long,  constituent  un  remède  indiqué  dans  toutes  les  affections  dues 
aux  putréfactions  intestinales,  remède  très  souvent  bienfaisant  e 
inoffensif. 


(1)  Comptes  rendus  de  l'Académie  des  sciences,  1905,  p.  1009. 

[,)  Archives  des  maladies  de  l’appareil  digestif  et  de  ta  nutrition,  septembio  100,. 


VACCINATION  ANTIVARIOLIQUE 

l’Alt 

le  D'  E.  SACQUÉPÉE, 

Professeur  agrégé  an  Va|-de-Gr;ice. 


La  vaccine  esL  une  maladie  donnée  à l’homme  dans  le  but  de  le 
préserver  de  la  variole.  On  provoque  la  \accine  en  inoculant  le 
vaccin;  celte  opération  constitue  la  vaccination  (1). 

Historique.  - C’est  incontestablement  au  médecin  anglais 
Jenner  que  revient  tout  le  mérite  de  la  découverte  de  la  vaccine. 
Sans  doute  avant  lui  des  traditions  anciennes  chez  divers  peuples 
permettent-elles  de  supposer  que  la  vaccine  n'était  pas  complètement 
inconnue  : elle  était  pratiquée  en  Perse,  dans  la  tribu  des  Elliaals 
(Bruce),  dans  la  Cordillère  des  Andes  (Humboldt1:  peut-être  même 
était-elle  connue  dès  la  plus  haute  antiquité.  En  Angleterre  même 
certains  médecins,  tels  Sutlon  et  Fewster  (1768),  avaient  constaté  que 
les  personnes  atteintes  de  cow-pox  éLaient  réfractaires  à la  variole. 
Mais  il  était  réservé  à Jenner  de  comprendre  l'importance  primor- 
diale de  la  vaccination,  d’établir  sa  valeur  sur  des  bases  expérimen- 
tales et  cliniques  rigoureuses,  et  de  l'imposer  par  l’ardeur  de  sa  foi. 

Médecin  du  Glowcesthire,  Jenner  (1)  hérita  d'une  tradition  locale^ 
suivant  laquelle  les  sujets  atteints  d’une  maladie  des  vaches,  le  cow- 
pox,  étaient  immunisés  contre  la  variole.  C’était  alors  en  Angleterre 
le  règne  de  la  variolisation,  et  Jenner  n’eut  point  de  peine  à vérifier 
expérimentalement  le  bien  fondé  de  la  tradition  populaire.  Il  établit 
ensuite  que  le  cow-pox  peut  être  inoculé  de  la  vache  à l'homme,  en 
pro\oquant  chez  ce  dernier  une  affection  locale  pustuleuse  vaccine. 
man-pox)  analogue  au  cow-pox;  le  produit  de  la  pustule,  prélevé  sur 
1 homme,  et  inoculé  à d’autres  personnes,  provoque  à nouveau  et 

(1)  Cet  article  étant  écrit  au  point  de  vue  pratique,  il  ne  sera  pas  traité  ici  diverses  ques" 
lions  ne  répondant  pas  à ce  but  ; le  les  la  variolisation,  les  rap  lorts  de  ta  variole  et  de 
ta  vaccine,  la  nature  de  l'agent  vaccinal.  V origine  de  la  vaccine,  etc.  : questions  palpi. 
tantes  d intérêt,  mais  qui  sortent  de  notre  cadre. 

I om  la  bibliographie,  le  lecteur  voudra  bien  consulter,  outre  les  auteurs  cités  au  cours 
de  1 article  ; Layf.i*,  Warlomont,  Hurlé.  Delouei.  et  Cozktte,  Traités  «le  la  vaccine;  LorvtKr- 
d fcisniNE,  art.  1 accine  du  Dictionn  tire  Dkchamrrk  et  du  Dic.’ionnaire  Jaccocd  : V\u.i.Ann.  Ma- 
nuel pratique  de  vaccination  animale;  Sukmon  r,  G inon,  art.  lr/ccr/jcdes  Traités  de  médecine 
HaoDARDKi.*UiLBEar- 1 iroLNor  ; Ciiarco r- Bouchard  ; Sai.iakd,  art.  Vaccine  du  Manuel  de  Pf- 
io.m,  et  ÀCfUHD  . Kelsch,  art.  I ariolt  et  i arrinr  «lu  Traité  d Bygiene  de  Broom>D8l~€viak* 

TEMPS  SE-MOSNV. 


BIENFAITS  DE  LA  VACCINE. 


45 


indéfiniment  la  vaccine;  enfin,  les  sujets  vaccinés  sont  réfractaires 
à l'inoculation  ultérieure  de  la  variole. 

La  vaccine  était  découverte;  ses  bienfaits  évidents  triomphèrent 
rapidement  des  mauvaises  volontés  et  de  la  routine.  Répandue 
d’emblée  en  Angleterre,  la  nouvelle  méthode  fut  introduite  en 
France  par  le  duc  de  La  Roche  foucault-Liancourt;  1800),  expérimentée 
par  le  Comité  central  de  vaccine  et  bientôt  importée  un  peu  partout; 
vers  la  même  époque,  elle  pénétrait  dans  l’Europe  centrale,  en  Italie, 
pour  s’imposer  peu  à peu  au  monde  presque  tout  entier. 

Bienfaits  de  la  vaccine.  — L’évolution  historique  de  la  vacci- 
nation démontre  à l’évidence  son  efficacité.  On  peut  dire  aujourd’hui 
qu’elle  est  devenue  le  « régulateur  principal  » de  la  variole  (Kelsch), 
celle  dernière  ne  se  montrant  que  si  l’absence  ou  l’insuffisance  des 
vaccinations  lui  laissent  le  champ  libre. 

D’emblée,  et  sitôt  la  vaccine  répandue,  on  put  constater  qu’en 
effet  les  ravages  de  la  variole  diminuaient  d’autant  : il  n’y  eut  qu’un 
cri  à cet  égard  au  début  du  xix°  siècle.  Mais  bientôt  après,  dès  1811, 
et  surtout  à partir  de  1820,  on  s’aperçut  que  les  vaccinés  du  début 
du  siècle  n’étaient  plus  qu'imparfaitement  à l’abri  de  la  variole; 
après  quelques  discussions,  on  reconnut  que  l’elfet  de  la  vaccine  était 
temporaire,  et  qu’il  était  nécessaire  de  vacciner  plusieurs  fois  dans 
le  cours  de  la  vie;  à la  vaccination  devaient  faire  suite  les  revacci- 
nalions.  Parmi  les  documents  qui  démontrent  la  nécessité  de  ces 
revaccinations,  on  peut  citer  le  tableau  de  Lolz,  indiquant  la  propor- 
tion relative  des  décès  par  variole,  suivant  les  âges,  à Genève,  de 
15G0  à 1760,  avant  l’ère  vaccinale,  et  en  Bavière,  de  1857  à 1875,  après 
1 introduction  de  la  vaccination  ç 1 807),  mais  avant  la  vaccination  obli- 
gatoire (1875). 

Sur  1000  sujets  morts  de  variole. 


Genève. 

Bavière. 

Etaient  âgés  de  0 à 1 an 

227 

— 1 à 5 ans 

602,50 

36 

— 5 à 10  — 

10 

- 10  à 20  — 

26,50 

23 

20  ù,  30  — 

10,25 

21 

— plus  de  30  — 

2,50 

613 

En  Bavière,  étaient  donc  surtout  atteints  de  variole  les  enfants 
non  vaccinés  et  les  adultes  qui  avaient  perdu  le  bénéfice  de  la  vacci- 
nation faite  dans  l’enfance. 

Aussi,  dans  tous  les  pays  soucieux  de  leurs  intérêts,  pratique-t-on 
à la  fois  la  vaccination’  et  la  revaccinalion.  C’est  devant  ces  mesures 
que  la  variole  a partout  reculé.  Au  xvme  siècle,  la  variole  frappait 
en  Europe  05  p.  100  des  habitants;  aujourd’hui,  cite  compte  à peine 
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5 p.  100  de  victimes  (Kelsch).  Duns  tous  les  pays,  la  pratique  de  la 
vaccination  diminue  la  mortalité  variolique;  par  exemple,  par  année 
et  par  million  d'habitants,  succombaient  à la  variole  : 


Avant  la  vaccination.  Après  la  vaccination. 

Ko  Suède  (1774-1801) 2.030  (1815-1850) 138 

A Berlin  (1781-1805) 3.422  (1810-1850) 170 

A Copenhague  (1751-1800)....  3.128  (1801-1850) 280 


De  même,  l’épidémie  de  1870  frappait  surtout  les  pays  réfractai re^ 
à la  vaccine  (France,  Prusse,  Pays-Bas),  beaucoup  moins  ceux  qui  la 
pratiquaient  (Angleterre,  Suède,  etc.). 

Aucun  exemple  à cet  égard  n’est  plus  saisissant  que  celui  de 
l’empire  allemand,  où  la  vaccination  est  obligatoire  depuis  1807 
(Bavière),  1821  (Hanovre),  etc.,  et  la  revaccination  depuis  1875.  On 
comptait  en  Allemagne,  en  1796,  2791  décès  varioliques  par  million 
d’habilants  et  par  année;  en  1898, 15  décès  dans  tout  l’Empire  ! Encore 
la  plupart  des  cas  surgissent-ils  aux  frontières,  importés  par  des 
étrangers  (Russes,  Polonais,  etc.).  Cette  même  année  1898,  la  France 
perdait  22  fois  plus,  et  F Autriche-Hongrie,  121  fois  plus  de  varioleux 
que  l’empire  allemand.  En  France,  à cette  époque,  comme  en  Autriche 
encore  aujourd’hui,  la  vaccination  n’était  pas  obligatoire  1 - 

La  vaccine  est  donc  incontestablement  un  bienfait  pour  la  société, 
qu’elle  préserve  de  la  mortalité  variolique.  11  va  sans  dire  quelle  est 
en  même  temps  un  bienfait  pour  chacun  des  individus  qui  composent 
cette  société.  Mais  cette  dernière  n'est  complètement  à l'abri  que  si 
tout  le  monde  est  soumis  à la  vaccination  ; la  moindre  fissure  peut 
être  funeste,  et  les  chances  de  voir  se  développer  la  variole  seront 
d’autant  plus  grandes  que  la  proportion  relative  des  sujets  non  vac- 
cinés sera  plus  considérable.  La  vaccination  protège  la  société  contre 
les  épidémies  de  variole;  les  sujets  vaccinés  sont  infiniment  moins 
exposés  à la  contagion  que  les  sujets  non  xaccinés,  à Maiseille, 
d’après  Bousquet  (2),  il  y eut  2 000  varioleux  sur  30  000  sujets  vac- 
cinés (1  sur  15),  et  4 000  varioleux  sur  8 000  non  vaccinés  l sur  2i. 
Bien  plus,  la  variole  fut  bien  moins  grave  chez  les  sujets  vaccines 
(1  mort  sur  100),  que  sur  les  non  vaccinés  (1  mort  sur  5).  De  telle 
sorte  que,  dans  cette  épidémie  de  Marseille,  les  xaccinés  comptent 
1 décès  variolique  sur  i 500  habitants  ; et  les  non  vaccinés,  1 décès 
sur  8 habitants. 

Des  faits  analogues  ont  été  signalés  depuis,  à maintes  reprises, 
en  particulier  dans  l’épidémie  de  Sheffield  1 3).  Pourl  individu  comme 


(1)  Metzger,  Thèse  de  Lyon,  1901.  — Cratbl,  Thèse  de  Lyon,  19o,. 

(2)  Bousquet,  Traité  de  la  vaccine,  Paris,  1873.  p.  193  et  suiv. 

(3)  Voir  il  ce  sujet  Puovsr.  Bull.  Académie  de  médecine,  J89I.  t.  XX'  • 1>-  s1 2 3  et 


uiv. 
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pour  la  société,  la  vaccination  est  la  seule  garantie  contre  la  variole. 

Évolution  de  la  vaccine  chez  I homme.  — Vaccine  régu- 
lière. — On  désigne  ainsi  la  vaccine  qui  évolue  chez  l'enfant  ou 


hg.  I.  — Evolution  de  la  vaccine  normale  (D°  colonne)  et  d'une  vaccine  modifiée 
(2«  colonne)  chez  l'homme  (d’après  Fasquelle,  1906). 

l’adulte  non  vaccinés  et  non  variolés.  On  peut  prendre  pour  exemple 
la  vaccination  par  le  vaccin  animal,  généralement  employé  aujour- 
d’hui (fig.  l,  lro  colonne). 
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Un  décrit  généralement  cinq  périodes  : incubation , éruption, 
maturation , dessiccation  et  cicatrisation. 

Dans  le  courant  des  premières  vingt-quatre  heures  se  produit 
souvent  autour  de  la  piqûre  une  légère  tuméfaction  rosée,  qui  dis- 
paraît ensuite. 

A la  Un  du  deuxième  jour,  apparaît  un  petit  cercle  rose,  très  peu 
visible. 

A la  fin  du  troisième  jour  (début  de  la  période  d’éruption),  se  mon- 
tre une  élevure  rouge,  papuleuse. 

A la  fin  du  quatrième  jour,  l’élevure  est  plus  marquée,  elle  s est 
aplatie  au  sommet,  et  son  volume  égale  un  grain  de  millet. 

A la  lin  du  cinquième  jour,  on  trouve  un  bouton  aplati,  présentant 
à son  centre  une  dépression  ombilicale,  entourée  d'une  zone  bleuâtre 
ou  argentée,  zone  lympliogènc  de  Longet;  autour  de  la  zone  lyrnpho- 
gène,  on  voit  une  auréole  rosée,  peu  développée  ; à la  base  du  bouton, 
le  derme  est  induré. 

A la  fin  du  sixième  jour,  mêmes  caractères,  mieux  accusés;  le 
bouton  a grossi  beaucoup. 

A la  fin  du  septième  jour,  l’éruption  est  à son  acmé  : c'est  alors  une 
pustule,  large  de  7 à 8 millimètres,  franchement  ombiliquée  au  centre; 
présentant  une  zone  lymphogène,  transparente  et  gonflée,  bien 
délimitée;  entourée  d’une  auréole  rouge  vif,  inflammatoire;  repo- 
sant sur  une  induration  intradermique  étendue.  Perce-t-on  la  paroi 
de  cette  pustule,  il  s’écoule  quelques  gouttes  de  lymphe  vaccinale, 
liquide  clair  et  visqueux. 

Dès  la  fin  du  huitième  jour,  les  caractères  changent,  on  entre  dans 
la  période  de  maturation;  la  modification  essentielle  réside  dans  l'as- 
pect de  la  zone  lymphogène,  qui,  transparente  la  veille,  est  devenue 
blanchâtre  et  opaque,  en  même  temps  qu’elle  se  boursoufle  davan- 
tage. C’est  l’indice  évident  de  l’entrée  en  scène  de  la  suppuration. 
Parallèlement  la  dépression  ombilicale  s’accentue,  l'auréole  s'agran- 
dit et  l'induration  sous-jacente  augmente. 

Au  neuvième  jour,  même  état,  un  peu  plus  marqué  en  ce  qui 
concerne  les  réactions  inflammatoires  : les  ganglions  axillaires  sont 
souvent  gros  et  douloureux,  toute  la  région  voisine  des  pustules  est 
le  siège  d’une  tuméfaction  accompagnée  de  rougeur  et  d'hyperes- 
thésie. La  zone  lymphogène  est  de  plus  en  plus  opaque. 

Au  dixième  jour,  les  phénomènes  inflammatoires  s'apaisent;  la 
zone  lymphogène  devenue  jaunâtre  se  flétrit,  1 auréole  diminue 
d’éclat  et  d’étendue;  la  partie  centrale  de  la  pustule  se  durcit  et 
forme  croûte  (début  de  la  dessiccation). 

Du  onzième  jour  au  treizième  jour,  la  croûte  s’étend,  s'épaissit  et 
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devient  noirâtre;  elle  durcit  ensuite,  gagne  finalement  toute  la 
pustule,  en  progressant  du  centre  a la  périphérie. 

Enliu,  le  vingt-cinquième  ou  vingt-sixième  jour  (Layet),  dans  la 
troisième  ou  la  quatrième  semaine  (d’Espine),  du  vingt-troisième  au 
vingt-sixième  jour  (Longet),  la  croûte  tombe,  laissant  à nu  une  cica- 
trice indélébile,  d’abord  pigmentée  et  brunâtre,  pour  devenir  ensuite 
blanche  et  garder  un  aspect  caractéristique. 

Les  phénomènes  généraux  sont  peu  marqués,  absents  même  dans  la 
plupart  des  cas.  Quand  ils  surviennent,  c'est  sous  forme  de  cépha- 
lalgie, sentiment  de  courbature  et  de  fatigue,  nausées,  anorexie, 
insomnie;  tous  ces  phénomènes  sont  peu  accusés  et  s’accompagnent 
souvent  d’un  léger  état  fébrile,  à type  rémittent,  qui  peut  atteindre 
38". 5 à 39°, :3,  exceptionnellement  40°  (Longet,  von  Jakscli,  Peiper). 
Fièvre  et  phénomènes  généraux  débutent  du  quatrième  au  septième 
jour,  pour  disparaître  le  plus  souvent  en  vingt-quatre  heures,  parfois 
après  trois  ou  quatre  jours  seulement  (1).  Peiper,  Schnaase,  Falken- 
heim  (2)  ont  signalé  exceptionnellement  l’albuminurie,  et  même 
l’hématurie. 

Au  cours  de  celle  évolution,  la  formule  hémo-leucocytaire  est  modi- 
fiée. Les  recherches  de  Roger  et  Wcil,  Enriquez  et  Sicard,  Courmont 
et  Monlagard,  Sobotka,  ont  fait  voir  que  l'évolution  du  vaccin  humain 
s’accompagne  de  leucocytose  plus  ou  moins  marquée,  avec  prédomi- 
nance des  mononucléaires  chez  l’enfant  primo-vacciné,  des  polynu- 
cléaires chez  l’adulte  revacciné.  J’ai  montré  que,  longtemps  après  la 
vaccination,  on  trouve  encore  une  mononucléose  prédominante.  Chez 
le  lapin,  Dominici  trouve  une  polynucléose  secondaire.  Sur  la  génisse 
vacrinifère,  Rouget  a constaté  dans  le  liquide  céphalo-rachidien  de 
la  lymphocytose  (3). 

Chez  Y adulte  revacciné  avec  succès,  l’évolution  générale  de  la  pustule 
est  la  même,  mais  les  phénomènes  réactionnels  sont  plus  marqués  : 
l'auréole  périphérique  est  très  vive,  l’infiltration  sous-jacente  plus 
dilfuse,  les  tissus  plus  tuméfiés,  les  ganglions  axillaires  davantage 
tuméfiés  et  sensibles  (Layet). 

Vaccinoïde.  — A côté  de  la  vaccine  normale,  il  convient  de  pla- 
cer la  vaccinoïde  (Trousseau  et  Dumontpallier),  ou  vaccinelle,  encore 
improprement  appelée  fausse  vaccine.  Il  y a bien  longtemps  qu’elle 
est  connue;  mais  l’accord  a tardé  à se  faire  sur  sa  véritable  nature, 

(1)  Longet,  loco  cilalo.  — Von  Jaksch,  Jahrbuch  f . Ainderheilk , vol.  XX VIII.  — Peipkii, 
Zeitschrift  /*.  klin.  Med.,  vol.  XVII. 

(2)  Cités  par  Guinon,  art.  Vaccine  du  Traité  de  médecine  de  Charcot-Bouchard. 

(3)  Roger  et  Wkil,  Enriquez  et  Sicard,  Courmont  et  Montagard,  Soc.  de  Biologie , 1900.  — - 
Dominici,  Sacquêpke,  Ibid.,  1901.  — Rouget,  Ibid.,  1903.  — So&otka,  Zeitschr.  f.  Heilk ., 
t.  XIV. 

Médic.  microbiens,  2°  édit. 
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les  uns  lui  déniant  toute  vertu  vaccinale,  les  autres  lui  accordant  la 
même  valeur  qu'à  la  vaccine  régulière  dig.  1,  2e  colonne  . 

Si  l’on  l’ait  abstraction  de  quelques  laits  où  l’éruption  atypique  est 
le  fait  d'une  lésion  de  grattage,  les  vaccinoïdes  constituent  avec  les 
vaccines  régulières  la  presque  totalité  des  éruptions  vaccinales. 
Cliniquement,  elles  évoluent  rapidement,  débu  lent  après  vingt-quatre 
ou  quarante-huit  heures,  se  caractérisant  par  un  bouton  rouge, 
couronné  d’un  reflet  jaunâtre  qui  disparaît  en  six  à huit  jouis 
(Bousquet).  Hervieux  (1)  a montré  que  cet  aspect  clinique  n'est 
d’ailleurs  pas  univoque,  et  on  peut  rapporter  l’évolution  des 
vaccinoïdes  à trois  types  distincts.  Le  premier  {type  pa/juleux) 
se  réduit  à une  simple  papule  rosée,  sans  auréole,  disparaissant 
en  quelques  jours.  Dans  le  second  type,  la  papule  se  coiffe  d'une 
vésicule,  et  s’entoure  d’une  auréole  ( type  fnronculeux  de  Lavet).  Au 
troisième  type  répond  une  vésicule  nette,  entourée  d une  auréole 
franche  (type  vêsi  co-pustuleux  de  Layet).  Ces  diverses  manifestations 
sont  souvent  prurigineuses.  Toutes  évoluent  en  quelques  jours  : elles 
sont  à leur  maximum  bien  avant  le  temps  habituel,  souvent  au 
quatrième  jour,  et  volontiers  sont  éteintes  ou  presque  au  septième 
jour,  au  moment  où  la  vaccine  normale  est  dans  tout  son  éclat.  Cette 
évolution  comparative  de  la  vaccine  normale  et  de  la  vaccine  modi- 
fiée est  représentée  avec  une  netteté  saisissante  dans  les  dessins 
de  Fasquelle  (2). 

Il  est  aujourd’hui  nettement  démontré  que  la  vaccinoïde  n'est  pas 
autre  chose  qu’une  vaccine  modifiée.  S’il  est  vrai  qu’on  la  rencontre 
exceptionn  elle  ment  chez  l’enfant  primo- vacciné  (Cadet  de  Gassicourt  , 
elle  n’en  est  pas  moins  à peu  près  exclusivement  l'apanage  de  1 adulte 
revacciné.  C’est  précisément  ceLte  dernière  constatation  qui  devait 
ouvrir  les  yeux  : la  vaccinoïde  est  une  vaccine  qui  évolue  sur  un 
terrain  imparfaitement  réceptif,  sur  un  sujet  dont  une  inoculation 
préalable  a atténué  la  réceptivité.  Ce  qui  fait  la  vaccinoïde,  c'est  l’état 
du  vacciné,  et  aucunement  la  valeur  du  vaccin.  Indiquée  par  le 
raisonnementaux  anciens  observateurs,  comme  Bousquet,  1 rousseau 
et  Dumontpallier,  etc.,  cette  interprétation  se  base  à l’heure  actuelle 
sur  une  double  étude  expérimentale  : d une  part,  les  vaccinoïdes 
prélevées  chez  l’homme,  et  transplantées  sur  un  organisme  réceptif, 
reproduisent  la  vaccine  légitime  (Layet,  Hervieux,  Casteret,  etc.)  ; 
d’autre  part,  chez  le  veau,  on  reproduit  à volonté  une  éruption  iden- 
tique à la  vaccinoïde,  soit  en  inoculant  au  préalable  un  sérum  anti- 
vaccinal provenant  d’un  animal  immunisé,  comme  1 ont  fait 


(1)  Hebvieox,  Bull.  Acad,  médecine,  1893. 

(2)  Fa.squei.le,  Caducée , 1900. 
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Bùclère,  Chambon  et  Ménard  (1),  soit  en  réinoculant  l’animal 
un,  deux,  trois,  etc.,  jours  après  une  première  vaccination  ; à partir 
du  neuvième  jour,  d’après  Itisel  (2),  on  ne  reproduit  que  la  vacci- 
noïde. Dans  des  expériences  récentes,  Von  Pirquet  (3)  a constaté  que 
les  sujets,  revaccinés  peu  de  temps  après  une  vaccination  positive, 
réagissent  par  des  manifestations  précoces  dans  leur  apparition  et 
hâtives  dans  leur  évolution  ; il  donne  à ces  manifestations  les  déno- 
minations de  n'ncli'ni  nréolairc  précoce  ou  de  réaction  papuleuse  pré- 
coce, toutes  deux  identiques  aux  vaccinoïdes.  Ces  manifestations 
atypiques  révèlent  une  résistance  particulière  de  l’organisme  à la 
nouvelle  infection,  c’est-à-dire  l’immunité. 

Il  semble  donc  incontestable  que  celte  vérité  doit  être  admise  : la 
vaccinoïde  est  une  forme  delà  vaccine.  Elle  indique  simplement  une 
immunité  partielle  préalable  du  sujet;  la  vaccinoïde  a corn  piété  cette 
immunité.  Au  point  de  vue  pratique,  la  vaccinoïde  esL  un  «succès», 
c’est-à-dire  qu’elle  est  le  témoignage  d’une  vaccination  positive. 

Anomalies.  — L’évolution  dans  le  temps  des  éléments  de  la 
vaccine  ou  de  la  vaccinoïde  se  fait  presque  toujours  comme  il  vienL 
d'être  dit.  Parfois,  sur  une  série  d’inoculations,  les  unes  évoluent 
normalement,  d’autres  sommeillent  quelque  temps  pour  ne  com- 
mencer leur  éclosion  qu’au  moment  où  les  premières  sont  à leur 
déclin  (Bousquet)  ; on  aurait  vu  aussi  le  vaccin  évoluer  régulièrement, 
se  dessécher,  pour  évoluer  ensuite  à nouveau,  et  en  quelque  sorte 
renaître  de  ses  cendres  immédiatement  (Frébault)  ou  au  bout  de 
quelques  mois  (Rilliet  et  Barthez). 

Tout  aussi  curieux  sont  les  faits  dans  lesquels  la  pustule  tarde  à 
se  montrer,  — faits  de  Vaccine  lente. 

Les  anciens  auteurs  ont  constaté  que  les  fièvres  éruptives,  rou- 
geole et  scarlatine,  s’opposent  au  développement  du  vaccin,  qui 
reprend  une  fois  l’exanthème  passé  (Trousseau)  ; dans  le  même  sens 
agissent  la  médication  mercurielle,  le  soufre  en  usage  externe,  les 
purgatifs  énergiques,  etc.  Ce  retard  est  fréquent  chez  les  nouveau- 
nés,  de  même  que  chez  les  enfants  débiles  (Layet).  11  s’observe  parfois 
sans  cause  apparente,  l’éruption  se  faisant  attendre  quinze  et  trente 
jours  (Bousquet),  bien  plus  même  : car,  dans  un  cas  de  Pinth  (cité  par 
Warlomont),  les  points  d’inoculation  restèrent  vierges  d’éruption  pen- 
dant dix  mois,  pour  évoluer  normalement  ensuite. 

Dans  ces  faits,  tout  au  moins,  l’éruption  existe.  En  certains  cas, 


(1)  Hkclère,  Chambon  et  Mknaiid,  Annales  Inst.  Pasteur , 1896  h.  1899. 

(2)  Risf.l,  cité  par  Kei.sch,  Rapport  sur  la  vaccine,  1904. 

i3)  Von  Pibquet,  Die  frühzeitigc  Reaktion  bei  (1er  ^chuUpockemmpfung  ( Wiener  félin . 
Wochenschrift , 12  juillet  1906). 
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l'éruption  même  l'ail  défaut,  malgré  que  le  sujet  soit  vacciné.  L'épi- 
sode le  plus  connu  dans  cet  ordre  d'idées  est  rapporté  par  Tréluyer;  à 
Nantes,  en  18215,  60  enfants  furent  vaccinés  au  cours  d'une  épidémie 
de  variole  ; la  plupart  présentèrent,  les  premiers  jours,  quelques 
phénomènes  généraux  (frisson,  céphalée,  lièvre,  etc.  , mais  il  n'y  eut 
pas  de  boutons.  On  revaccina,  on  variolisa  même  plusieui  > des  sujet' 
précédents,  sans  succès.  11  existerait  donc  dos"  vaccinse  sine  vaccinis  . 
de  même  qu  il  existe  des  lièvres  éruptives  sans  éruption:  mais,  dan- 
l’histoire  de  la  vaccine,  ces  faits  sont  infiniment  rares. 

Moins  exceptionnels  que  les  précédents  sont  les  cas  dans  lesquels 
l’éruption,  outre  les  puslules  au  point  d’inoculation,  comprend 
d’autres  pustules,  dites  surnuméraires , en  dehors  des  points  inoculés. 
Il  s’agit  alors  de  Vaccine  généralisée  (I);  et  on  s’accorde  a 
reconnaître  que  la  généralisation  peut  se  faire  par  deux  mécanismes 
différents  : ou  bien  le  virus  a envahi  l’organisme  entier,  pour  remi- 
se fixer  secondairement  sur  la  peau,  c’est  la  vaccine  généralisée 
spontanée  ou  fièvre  éruptive  vaccinale  ; ou  bien  le  virus  a été  trans- 
porté de  la  pustule  initiale  à l’aide  des  doigts,  vêtements,  etc.,  du 
malade  ou  de  son  entourage,  c’est  alors  la  vaccine  généralisée  par  auto- 
inoculation. 

Dans  la  première  forme,  vaccine  généralisée  spontanée,  l’éruption  sur- 
numéraire se  montre  parfois  contemporaine  de  l’éruption  primitive, 
comme  aussi  elle  peut  retarder  sur  elle  de  quatorze  jours  (Dardignac  : 
mais  le  plus  souvent  elle  se  lient  entre  ces  deux  dates  extrêmes, 
elle  se  montre  le  septième  ou  le  huitième  jour  : taches  rouges 
d’abord,  puis  papules,  vésicules,  finalement  pustules  vaccinales 
typiques. 

Cette  évolution  des  pustules  surnuméraires,  parfois  normale,  est 
d’habitude  suffisamment  accélérée  pour  qu’en  deux  ou  trois  jours 
elles  en  soient  à la  même  étape  que  les  boulons  d’inoculation. 

Après  une  nouvelle  phase  de  développement,  dès  le  quinzième  ou 
seizième  jour,  l’éruption  s’efface,  laissant  après  elle  quelques  croi'ites. 
mais  la  cicatrice  est  généralement  insignifiante. 

L’éruplion  peut  être  plus  ou  moins  riche,  tantôt  discrète,  tantôt 
cohérente,  tanlôt  confluente,  à tel  point  qu’on  peut  à peine  compter 
les  pustules.  C'est  dans  ces  derniers  cas  surtout  que  les  phénomènes 
généraux  prennent  toute  leur  ampleur;  ces  troubles  se  montrent 
d’habitude  avec  l’éruption  surnuméraire,  du  septième  au  neu- 
vième jour,  et  consistent  en  fièvre  modérée,  anorexie,  etc.  Parfois 
ils  affectent  un  caractère  exceptionnel  de  gravité  : la  fièvre  est 


(I)  Jeanselme,  Gazette  des  hôpitaux,  1822. 
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élevée  ; le  malade  anxieux  etabaltu  peut  èlreen  proie  à des  accidents 
méningitiques,  à des  accès  de  suffocation,  etc.  Dans  quelques  cas 
même,  la  mort  est  survenue  (obs.  de  Longet,  Lacour,  Gaucher,  etc.). 
Bénigne  ou  grave,  la  fièvre  éruptive  vaccinale  succède  généra- 
lement à l’inoculation  d’un  virus  vigoureux,  comme  le  horse-pox 
Bouley)  ou  le  cow-pox,  sans  doute  aussi  le  variolo-vaccin  ; elle  est 
exceptionnelle  à la  suite  de  la  vaccinalion  de  bras  à bras  (obs.  de 
Dardignac). 

Chose  curieuse,  cette  éruption  survient  éventuellement  après 
l’ingestion  de  virus  vaccinal  : il  en  fut  ainsi  chez  des  enfants  dont 
un  avait  ingéré  des  croûtes  vaccinales  pulvérisées  (Cazalas),  dont 
d’autres  avaient  sucé  leurs  propres  pustules  (Étienne,  Richard),  ou 
celles  d’un  autre  enfant  (Richard).  Expérimentalement,  on  reproduit 
la  vaccine  généralisée  chez  le  cheval  ^Chauveau). 

Au  point  de  vue  clinique,  la  fièvre  éruptive  vaccinale  est  à distinguer 
de  la  variole;  les  pustules  sont  identiques,  et  « les  plus  malins  s’y 
trompent  »,  dit  Bousquet.  On  se  souviendra  que  dans  la  variole  les 
phénomènes  généraux  sont  très  marqués  (rachialgie,  etc.),  qu’ils 
surviennent  avant  l’éruption  (non  en  même  lempsque  celle-ci),  que 
l’éruption  des  muqueuses  (pharynx,  etc.)  est  la  règle,  alors  qu’elle 
manque  dans  la  vaccine.  Cette  dernière  enfin  n’est  pas  contagieuse, 
et  les  pustules  surnuméraires  ne  laissent  pas  de  cicatrice,  contrai- 
rement à ce  qui  se  passe  dans  la  variole. 

Le  diagnostic  doit  être  fait  aussi  avec  la  vaccine  généralisée  par  auto- 
inoculation.  Celle-ci  aété  maintes  fois  reproduite  expérimentalement 
(Trousseau,  etc.),  et  son  mécanisme  est  facile  à saisir  : le  virus  est 
transporté  des  points  d’inoculation  à d’autres  poinls  du  corps, 
par  les  doigts,  les  vêtements  du  malade,  ou  par  simple  contact,  ou 
encore  par  d’autres  personnes.  Ces  pustules  surnuméraires  sont 
donc  variables  d’aspect,  les  unes  précoces  et  vigoureuses,  d’autres 
tardives  et  rabougries,  suivant  que  l’inoculation  secondaire  s’est  faite 
plus  ou  moins  longtemps  après  la  vaccination  initiale  ; elles  siègent 
sur  les  parties  du  corps  accessibles  au  grattage,  en  particulier  sur 
les  doigts  (véhicule  habituel  de  la  contagion)  et  sur  les  parties 
découvertes  face,  mains),  surlout  quandees  dernières  sont  atteintes 
d affections  qui  dénudent  l’épiderme  (eczéma,  impétigo,  dartres,  etc.). 
Cette  éruption  polymorphe  s’arrête  bientôt,  par  suite  de  l’immunité 
conférée  parles  pustules  initiales.  S’il  existe  quelque  part  de  larges 
placards  dénudés,  les  pustules  y sonL  plus  abondantes  ( pullulation 
vaccinale  par  auto-inoculation)  ; d’après  Dauchez  (1),  au  niveau  du 


(I)  Dm:.  III/,  Thiso  (le  Paris,  18tS3. 
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périnée,  elles  peuvent  parfois  simuler  (les  plaques  muqueuses 
ulcérées  (I). 

Dans  une  curieuse  observation  de  Danziger(2;,  une  lillette  vaccinée 
transmit  la  vaccine  à sa  mère,  à sa  grand’mère  et  à son  frère  : chez 
ce  dernier,  la  vaccine  se  généralisa,  et  le  frère,  à son  tour,  transmit 
l’infection  à d’autres  enfants,  tous  atteints  de  maladies  cutanées. 
Ce  vaccin  semblait  donc  particulièrement  virulent. 

Complications.  — Elles  sont  heureusement  rares.  De  tout  temp~, 
depuis  Jenner,  on  a constaté  l’existence  d 'éruptions  vaccinales. 
manifestement  liées  à l’évolution  du  vaccin.  Elles  apparaissent 
presque  toujours  du  neuvième  au  onzième  jour  (Hervieux),  parfois 
au  troisième  (Roger),  et  jusqu’au  dix-huitième  (Behrend).  Leur 
pathogénie  n’est  pas  élucidée,  mais  il  paraît  bien  vraisemblable 
qu’elles  sont  provoquées  par  les  substances  toxiques  (Trousseau  ou 
infectieuses,  spécitiques  ou  non,  qui  circulent  dans  l'organisme  au 
moment  de  la  « maturation  » du  vaccin.  Aucune  d’elles,  d ailleurs, 
n'est  susceptible  de  reproduire  la  vaccine.  Elles  ne  s’accompagnent 
qu’exceptionnellement  de  phénomènes  généraux,  ne  troublent  en 
rien  l’évolution  du  vaccin  (Bousquet). 

Parmi  ces  éruptions,  les  moins  rares  sont  les  rask  vaccinmu  . 
analogues  à ceux  de  la  variole.  Parfois  simplement  érythémateux , 
reproduisant  ailleurs  l’urticaire  (ras h » rlié ) ou  le  purpura  Bergeron  . 
le  rash  va  cinal  présente  plus  volontiers  l’aspect  d'une  roséole 
morbilliforme  (Longet),  exceptionnellement  scarlatiniforme  (Widal  . 
Débutant  autour  ou  à distance  des  pustules  vaccinales,  ces  diverses 
érupLions  disparaissent  au  bout  de  deux  à cinq  jours,  sans  laisser  de 
traces,  après  avoir  souvent  envahi  toute  la  surface  du  corps. 
Behrend,  Widal  ont  décri L un  érythème  exsudatif  qui  parait  se 
rapprocher  singulièrement  de  l'érythème  polymorphe  ; (.ourlelle- 
mont  signale  l'érythème  noueux. 

La  miliaire  vaccinale  et  le  pemphigus  vaccinal  sont  aussi  bénins  que 
les  précédents.  Us  présentent  les  caractères  connus  de  la  miliaire 
(sudamina)  ou  du  pemphigus.  L un  et  l’au Ire  apparaissent  d habitude 
vers  le  huitième  jour  ou  un  peu  plus  lard;  ils  peuvent  évoluer  par 
poussées  successives.  Le  pemphigus  ne  s observe  guère  que  chez  les 
enfants  en  état  d’athrepsie  (Iiébra,  etc. h 

(1)  Oïl  diicril  gihitSràlement,  à la  suite  de  Slocquart  ( Journ ■ ries  Se.  tniri.  et  net.,  Bru- 
xdles,  1882).  une  troisième  forme  de  vaccine  généralisée  dite  par  migration  . on  \ acci  ne 
au  bras,  et  l'éruption  manque  au  bras,  alors  qu  elle  apparaît  « u importe  où  w.  En  réalité, 
dans  l’observa  lit  u de  Slocquart.  le  su  et  ayant  été  vacciné  au  bras,  présenta  une  pustule  h 
Pavant  bras  : il  peut  fort  bien  s’agir  simplement  duuto-inocul&tion  effectuée  au  moment 
même  de  la  vaccination.  La  vaccine  par  migration  existe  peut-être,  mais  elle  attend  encore 
sa  preuve. 

(2)  Dmvzicer,  München,  inertie.  ïVochcnschr .,  0 août  1907- 
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C'est  également  à une  prédisposition  antérieure  <|u’il  faut 
attribuer  le  psoriasis  vcrcintï/ (Rioblanc),  et  surtout  1 eczéma  vaccina l, 
moins  exceptionnel.  Cet  eczéma  débute  autour  des  boutons,  peut 
envahir  tout  le  corps;  il  disparaît  d’ordinaire  fort  vite,  mais  il 
peut  aussi  donner  lieu  à des  poussées  successives  interminables. 
Les  eczémateux  peuvent  souffrir  du  vaccin,  au  même  titre  qu’ils 
sont  fort  susceptibles  à l’égard  de  tant  d’influences  diverses. 

Beaucoup  plus  graves  que  les  précédentes  sont  les  complications 
de  nature  infectieuse.  11  s’agit  manifestement  ici  de  complications 
liées  à une  altération  du  vaccin,  que  cette  altération  vienne  d’une 
contamination  accidentelle  au  cours  des  manipulations,  dune 
conservation  défectueuse  ou  d’une  maladie  de  sujet  vaccinifère. 

C’est  probablement  dans  ce  groupe  qu’il  faut  ranger  la  vaccine  rouge 
et  la  vaccine  hémorragique.  La  première,  signalée  dès  1892  (Oanvé 
et  Larue)  parmi  les  sujets  vaccinés  avec  le  vaccin  d’une  môme 
provenance,  est  ainsi  appelée  parce  qu’avec  ou  après  la  pustule 
vaccinale,  souvent  mal  venue,  on  voit  évoluer  une  éruption  parti- 
culière, bulle  ou  pustule,  de  coloration  rouge  (rouge  vif,  rosée,  lie 
de  vin),  sans  auréole  ; elle  est  inoculable  d’homme  à homme  (Goumy 
et  Cozelte),  mais  non  à la  génisse,  et  ne  donne  pas  l’immunité 
vaccinale.  Sa  cause  est  restée  inconnue  ; elle  accompagnait  une 
atténuation  marquée  de  la  pulpe  vaccinale. 

Quant  à la  vaccine  hémorragique,  elle  est  rare  : la  pustule 
devient  hémorragique,  en  même  temps  qu’apparaissent  en  divers 
points  du  corps  des  pétéchies  ou  des  ecchymoses  ; en  même  temps, 
il  y a de  l’hématurie,  desépistaxis  et  des  phénomènes  généraux  graves 
(Gregory).  Dans  un  cas  de  Burlureaux,  cette  vaccine  hémorragique 
fut  mortelle. 

Particulièrement  sévères  se  sont  montrées  \espyodermies  vacci- 
nales contagieuses,  heureusement  exceptionnelles.  Leur  forme  la 
plussimpleest  la  vwcinc  ulcéreuse,  signalée  dans  l’épidémie  de  la  Motte- 
aux  Bois(i).  Chez  presque  tous  les  enfants  vaccinés,  on  constata  vers 
le  huitième  jour,surles  scarifications,  des  ulcérations  mesurant  l/2à 
2 centimètres,  à fond  empâté,  à bords  indurés,  plus  ou  moins  dou- 
loureuses, accompagnées  de  tuméfaction  inflammatoire  étendue, 
d’adénite  axillaire  et  de  phénomènes  généraux.  On  pourrait  croire  à 
un  chancre  syphilitique  vaccinal,  d’autant  plus  que  le  vaccin  avait 
été  emprunté  à un  enfant;  mais  ces  ulcérations  diffèrent  du 
chancre  syphilitique  par  leur  apparition  précoce,  la  nature  ulcé- 
reuse et  suppurative  des  lésions,  leur  multiplicité,  l’inflamma- 


(I)  Heuvif.ux,  Vidai.,  Bull.  Acad,  médecine,  1 S 0 8 . 
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lion  <|  11  i les  entoure,  leur  auréole  très  accusée,  ele.  Tournier)  1 . 

A la  Motte-aux-Rois,  il  y eul  2 cas  de  contagion  à des  personne^ 
non  vaccinées  (pustules  d'ectliyma,  ulcération  de  la  paupière)  et 
quelques  éruptions  érytnémateuses  ou  papuleuses.  Mais  ces  deux 
caractères,  contagiosité  et  apparition  d’éruption  secondaire,  furent 
beaucoup  plus  marqués  dans  d’autres  épidémies,  généralement 
rapportées  à l'impétigo  contagieux.  Telles  sont  les  épidémies  de  l’ile 
de  Rügen  (2),  de  Strasbourg  3),  et  celle  consécutive  à l’emploi  du 
vaccin  d’Elberfeld  (4).  Dans  ce  dernier  épisode,  on  vit  survenir  à 
Ansberg  des  suppurations  prolongées;  à Elberfeld,  des  ulcérations 
avec  adénite;  à Crangen,  des  ampoules,  et  plus  tard  du  onzième  au 
quinzième  jour)  une  éruption  impéligineuse  généralisée,  très  conta- 
gieuse pour  l’entourage.  11  y eul  4 décès,  dont  3 chez  des  sujets 
vaccinés;  3 fois  la  mort  fut  subite.  Avec  moins  de  gravité,  les  acci- 
dents furent  identiques  à l’île  de  Rügen  et  à Strasbourg. 

La  cause  de  ces  mécomptes  est  inconnue;  il  est  évident  qu'il  faut 
incriminer  une  contamination  accidentelle  du  vaccin. 

Parfois  on  a vu  survenir  l'érysipèle,  des  phlegmon s,  des  épidémie- 
de  septico-pyohémie  (épidémies  de  Grabnich,  de  San  Quirico  d’Orria. 
d’Asprières).  Dans  ces  différents  cas,  le  vaccin  était  mal  conservé, 
parfois  putréfié,  ou  bien  il  avait  été  prélevé  sur  des  enfants  malade-. 
De  tels  accidents,  au  moins  sous  forme  épidémique,  ne  sont  plus  à 
craindre  aujourd’hui. 

Parmi  les  maladies  spécifiques,  on  a signalé  la  possibilité  de  trans- 
mettre la  lèpre,  la  tuberculose,  la  syphilis.  Pour  la  lèpre,  on  ne 
possède  jusqu’ici  qu’une  seule  observation  de  transmission  d'homme 
à homme,  due  à Gairdner  (3).  Quant  à la  tuberculose,  aucune  preuve 
clinique  ou  expérimentale  ne  démontre  qu’elle  puisse  être  inoculée 
avec  le  virus  vaccinal  prélevé  sur  l’homme  ; les  essais  expérimentaux 
de  Josserand  (0),  Straus  (7),  Lolhar  Meyer  (S)  sont  restés  complète- 
ment négatifs.  Néanmoins,  c’est  là  un  danger  toujours  à éviter,  et 
dont  la  vaccination  animale  nous  met  heureusement  à I abri. 

De  beaucoup  les  plus  retentissants  ont  été  les  accidents  syphili- 
tiques, dont  l’histoire  a été  magistralement  établie  partournier  9 . 

Syphilis  vaccinale.  — Longtemps  niée  au  nom  des  principes 

(1)  Fournier,  La  syphilis  vaccinale.  Paris.  1S80. 

(2)  Verœlfent.  des  Kaiser).  Uesundheitsamlcs,  1885. 

(3)  Goi.dschmidt,  Pyodermies  vaccinales  contagieuses  (Itcvuc  d hygiène,  1003). 

(4)  Veroeflent.  des  Kaiser!.  Gesundheitsamtes,  iSSS. 

(5)  Gairdner,  A remarquable  ex|ericncc  coneerning  leprosy  i flritish  med.  Journal.  18s. 

(fi)  Josserand,  Thèse  de  Lyon,  1 SS  t. 

(7)  Straus,  Société  incd.  des  hôpitaux,  1885. 

(8)  Lot.  Meyer,  Eultnburgs  Vierteljahresb.  f.  g.  Medie.,  1892. 

(9)  Fournier,  toc.  cil. 
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(Rousquet),  son  existence  fut  nettement  démontrée  à la  suite  de 
£5&  malheureuses  praliquées  à 

Dpirml  etc  ) Depuis,  d'autres  épisodes  de  meme  ordie  ont  et 
Signales  plusieurs  fols.  Ils  seul  rares  d'ailleurs,  au  loWqod^w 
centaines  de  cas  sur  des  millions  de  vaccinations,  " alsJs  “"‘ 
toujours  graves,  ils  sont  surtout  évitables.  Leur  gravite  est  toute 
d’emprunt,  due  à ce  qu’ils  sont  méconnus,  à ce  que  les  victimes  son 
jeunes  et  souvent  misérables,  etc.  : ainsi  s’expliquent  les  dix  morts  de 
Crémone  (Cerioli),  les  sept  morts  de  Rivalta,  etc. 

Ces  accidents  sont  évitables,  en  raison  meme  de  leur  cause.  I ai  lois 
ils  sont  dus  à ce  que  le  même  instrument  a successivement  vaccine 
un  sujet  syphilitique,  puis  un  sujet  sain  : ce  dernier  prend  la  syphilis 
( Lorain,  Üry,  etc.).  D’ordinaire,  le  vaccin  a été  prélevé  sur  un  sujet 
humain  syphilitique  ; et  comme  ce  vaccin  humain,  en  raison  meme 
de  sa  rareté,  sert  généralement  à inoculer  des  « fournées  » d enfants, 
le  nombre  des  victimes  est  généralement  éleve.  Il  1 est  d autant  p us 
qu’on  ne  se  méfie  point,  et  que  d’habitude  les  victimes  son  des 
niants:  car  ceux-ci,  à leur  tour,  peuvent  infecter  « par  ricochet  » 
leur  entourage  (nourrice,  parents)  dans  les  contacts  journaliers;  ils 
peuvent  être  utilisés  comme  vaccinifères,  et  transmettre  adauties 
personnes  à la  fois  la  vaccine  et  la  syphilis  qu’ils  ont  reçues.  Nu 
exemple  de  celte  « cascade  de  contaminations  » n’est  plus  instructif  et 
plus  dramatique  quelescas  de  Rivalta  (Pacchiotti)  et  de  Torre  de  Rusi 
(Adelasio).  A Rivalta,  en  1861,  le  vaccin  d’un  enfant,  reconnu  plus 
tard  syphilitique,  sert  à inoculer  46  enfants  (première  sérié);  dix 
jours  après,  le  vaccin  de  l’un  d’entre  eux  est  inoculé  à 17  autres 
enfants  (deuxième  série)  ; 39  enfants  dans  la  première  sérié,  7 dans 
la  seconde  contractent  la  syphilis  vaccinale.  A Torre  de  Busi,  en 
1862,  6 enfants  sont  inoculés  avec  le  même  vaccin  ; 5 contractent  la 
syphilis;  les  5 victimes  contaminent  ensuite  leur  entourage  : nour- 
rices, mères,  frères,  sœurs,  etc.  ; des  mères  contaminent  leurs  maris . 
au  total,  18  infeelions  par  ricochets. 

11  est  inutile  de  multiplier  ces  exemples  : ils  sont  calqués  les  uns 
sur  les  aulres.  Ils  montrent  que  la  syphilis  vaccinale  vient  de  la 
syphilis  du  vaccinifère  (sauf  le  cas  exceptionnel  de  transmission  par 
une  lancette  malpropre).  Ce  vaccinifère  est  presque  toujours  un  enfant 
atteint  de  syphilis  héréditaire,  méconnue  ou  latente  ; ou  bien  un 
entant  chez  qui  évolue  une  syphilis  vaccinale,  « en  incubation  » 
dans  la  pustule  vaccinale,  à la  suite  d une  inoculation  antérieure.  La 
prophylaxie  sedéduit  d’elle-môme  : il  faut  substituer  à la  vaccination 
interhumaine  le  vaccin  animal. 

Au  point  de  vue  clinique,  trois  alternatives  sont  possibles  : 1°  la 
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vaccine  échoue  : après  vingt  joursou  plus  apparaîl  le  chancre  vaccinal, 
chancre  syphilitique  typique,  accompagné  de  son  adénopathie  carac- 
téristique ; 2"  la  vaccine  prend  ; elle  a terminé  son  évolution,  quand 
apparaît  a son  tour  le  chancre  vaccinal  ; 3»  la  vaccine  évolue  norma- 
lement d'abord,  mais  la  croûte  ne  tombe  pas;  c’est  souscett*  croûte 
que  se  développe  le  chancre.  Plus  lard,  la  syphilis  évolue  comme 
« ordinaire,  et,  à part  son  origine  et  sa  gravité  d'emprunt,  rien  ne  la 
ditlerencie  de  la  syphilis  commune. 


II  ne  faudrait  pas  croire  pourtant  que  toute  syphilis  apparaissant 
apres  la  vaccine  est  nécessairement  d’origine  vaccinale.  Il  faut  se 
méfier  des  syphilis  « pseudo-vaccinales  »,  nullement  rares  chez 
1 enfant.  La  vaccine  a évolué,  régulièrement  ou  non,  sans  chancre 
vaccinal;  après  quelque  temps,  apparaissent  des  manifestations 
syphilitiques.  L’absence  de  chancre  initial,  le  début  par  des  accidents 
généraux,  1 existence  possible  des  stigmates  habituels  permettront 
de  reconnaître  qu  il  s agit  de  syphilis  héréditaire,  non  de  svphilis 
vaccinale. 


En  définitive,  les  complications  delà  vaccine  sont  rares;  la  plupart 
d entre  elles  — les  plus  graves  surtout  — appartiennent  à lhistoire, 
et  il  n y à plus  lieu  de  les  redouter  dans  l’avenir.  Elles  ne  sauraient 
être  mises  en  balance  avec  les  bienfaits  prouvés  de  la  vaccine  ; ces 
bienfaits  se  résument  dans  l’immunité  antivariolique,  corollaire 
elle-même  de  1 immunité  vaccinale. 

Immunité  et  Réceptivité  vaccinales.  — L’immunité  vac- 
cinale, c’est-à-dire  l’inaptitude  d’un  organisme  animal  à contracter 
la  vaccine,  est  le  point  culminant  de  lhistoire  de  la  vaccine;  car  elle 
comporte  comme  corollaire  l’immunité  antivariolique.  Cette  immu- 
nité vaccinale  est  généralement  acquise  à la  suite  de  la  vaccination: 
pai  fois  cependant  elle  est  consécutive  à une  atteinte  antérieure  de 
variole.  1res  rarement  elle  est  « naturelle  »,  indépendante  de  toute 
atteinte  de  vaccine  et  de  variole.  De  même  qu  autrefois  on  trouvait 
exceptionnellement  des  sujets  réfractaires  à la  variole,  de  même  un 
nombre  infime  de  personnes  sont  réfractaires  au  vaccin;  mais  la 
plupart  des  sujets  récalcitrants  ne  résistent  pas  à une  deuxième 
vaccination  bien  faite.  Il  reste  néanmoins  quelques  réfractaires, 

1 p.  100  suivant  d’Espine,  1 p.  9000  suivant  Sealon,  chez  qui  on  ne 
peut  faire  prendre  le  vaccin,  même  en  ayant  soin  « d'affamer  les 
vaisseaux  absorbants  » par  la  diète  et  la  saignée  (Bousquet):  faculté 
aussi  impénétrable  pour  la  vaccine  qu’elle  l’est  pour  les  autres 
maladies.  D’après  Spurgin  et  Marshall,  les  sujets  réfractaires  à la 
vaccine  seraient  également  réfractaires  à la  variole. 

Peut-être  une  partie  de  ces  faits  s’expliquent-ils  par  Vhcrdditc ; 
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vaccinée  à la  Un  de  la  grossesse,  51  sur  53  (Behm)  et  4*  su.  bO  (Du 
l.inuet)  prennent  le  vaccin  le  plus  légitime.  De  meme  la  variole  c 
I a'mt-e  idsse  le  fœtus  sensible  à la  vaccine,  à moins  que  cette 
dernière  ne  se  trouve  à la  période  de  dessiccation  ou  de  cicatrisatio 
au  moment  de  la  naissance  ; encore,  dans  ce  cas,  l^muniteest-eUe 
rare  (Auché  et  Delmas)  et,  suivant  Lop,  disparait-elle  apic.  - . . 

Pour 1 iTm  m e a se  majorité  des  sujets,  l’immunité  est  soit 

par  une  vaccination  antérieure,  soit  au  prix  d une  atteinte  de 
variole.  Un  sujet  vacciné  ou  variolé  se  trouve  être  réfractaire  a la 

variole  et  à la  vaccine.  . . •,  p 

Mais  celte  immunité  n’est  pas  indélime,  au  moins 
qu’elle  soit  permanente.  Chez  la  plupart  des  sujets,  apres  une  pie- 
uHèie  vaixinalion,  suivie  .le  quelques  années  d'immun.» ,o  | ™ 
réapparaître  l'aptitude  à contracter  la  variole,  comme  aussi  api 
à prendre  à nouveau  le  vaccin  (v'cupéravUê  vaccinale).  L immunité 
vaccinale  n’a  donc  qu’une  durée  limitée:  sur  ce  Poin  ’1^ 
monde  est  d’accord.  Par  contre,  les  opinions  diiïèrent  davantagi 
quand  il  s’agit  de  préciser  cette,  durée.  En  moyenne,  dans  nos  pay  , 
et  dans  le  jeune  âge,  elle  persiste  sept  à dix  ans,  mais  ce  n es 
qu’une  moyenne,  sujette  à des  variations  individuelles  forletendi.es . 
chez  certaines  personnes,  une  seule  vaccination  maintient  1 immu- 
nité indéliniment  ; chez  d’autres,  on  voit  la  vaccine  prendre  peu  c e 
temps  après  une  première  vaccination  positive  (de  douze  mois  a 
cinq  ans,  d'après  II.  Roger).  Ce  sont  des  exceptions,  qui  n’inhrmentpas 
les  données  de  l’observation  séculaire.  En  dehors  de  ces  variations 
individuelles,  d’autres  causes  peuvent  intervenir:  ainsi  il  est  admis 
que  la  vaccination  protège  l’adulte  beaucoup  plus  longtemps  quel  e 
ne  protège  l’enfant,  fait  qu’on  explique  par  la  rénovation  incessan  e 
et  rapide  des  tissus  chez  ce  dernier.  Elle  protège  moins  longtemps 
dans  les  pays  chauds  que  dans  nos  climats  tempérés;  les  observa- 
tions à l’appui  abondent,  et  sont  suffisamment  démonstratives  pour 
(iue  l’Académie  ait  demandé  la  revaccination  tous  les  trois,  quatre 
ou  cinq  ans  en  Algérie,  alors  qu’elle  se  fait  tous  les  dix  ans  seulement 
dans  la  métropole.  Peut-être  aussi  celte  immunité  est-elle  pluschan- 
celante  en  temps  d’épidémie  (Teissier),  l’organisme  devenant  alors 

(1)  Behm.  Zcilsch.  f.  Geburl.  und  ( iynaekologic , vol.  III.  — Dubiqcet,  Thèse  Lille,  18')0. 
— Alxué  et  Deumas,  Archives  cliniques  de  Bordeaux,  l*üi. — Loi»,  Gaz.  des  i<>pi  a lur) 
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•il  ? 1 nCCT’  U mÔmC  ''l,e  10  " 8*nto  épidémique  , I, 
. 1 lu>  '[ulnérRbI°  il  lu  varioie.  En  tout  cm,  dans  nos  pays  .1  h 

tula.n  < | 11  mie  partie  (15  à 25  100,  Saint-Yves  Méninl  de- 

niants  vaccines  dans  l’enfance  sont  à nouveau  susceptibles  de  con- 
tracter  la  vaccin?  pcndanila  période  scolaire,  de  huit  à treize  ans 
plus  tard,  lors  du  service  militaire,  le  nombre  des  succès  s'accroît 
^ngulicrement,  atteignant  50  à 00  p.  100.  Rien  ne  démontre  mieux 

vaccin  e?  " ™CC,nale/  le  ,elou>-  de  l’aptitude  à contracter  le 

11  cl  aussi  la  variole  ; et,  comme  corollaire,  rien  ne  démontre 

mieux  non  plus  la  nécessité  des  revaccinalions 

k réCUpéravité  vaccinale  ^PParait  pas  seulement  à la 
bUitc  de  la  vaccine,  car  cette  dernière  ne  fait  que  suivre  en  cela 

exemple  de  la  variole.  On  aurait  pu  croire  que  cette  dernière 
maladie  generale  grave,  immunisait  d’aulanl  mieux  qu’elle  est  plu- 

anciens  x “'T  ^ T J h 'ario,e  récidiver,  et  de  même  I? 
anciens  varioleux  sont  parfaitement  aptes  à contracter  la  vaccine 

V n a,nC!.e‘1S  vanoIes- Ies  vaccinations  à l’armée  donnent  44  p.  100 

('  fai'd)’  f P; 100  (Mo»tor)  de  succès.  Chez  eux  aussi,  les  revacri- 
nations  sont  necessaires. 

La  vaccine  n’immunise  pas  pour  toujours;  elle  n’immunise  pas 
n plus  tout  de  suite.  Entre  le  moment  où  le  sujet  est  inoculé  et 
le  moment  ou  le  même  sujet  se  trouve  être  réfractaire  a la  variole 
et  a la  vaccine,  il  s’écoule  un  certain  temps.  Ce  temps  d’attente  a 
ete  net  ement  précisé  par  une  série  d’expériences  précises,  élégantes 
souvent  répétées  depuis  les  premiers  essais  de  Mongenot.  On  vaccine 
un  certain  nombre  de  sujets;  vingt-quatre  heures  après,  on  inocule 
la  variole  a 1 un  d’eux  ; quarante-huit  heures  après,  on  variolise  un 
second  ; trois  jours  après,  un  troisième,  et  ainsi  de  suite.  La  variole 
<'\o  ue,  comme  la  vaccine,  chez  les  sujets  inoculés  pendant  les 
quatre  premiers  jours  ; elle  avorte  en  partie  (absence  d éruption 
secondaire  et  d’accidents  généraux),  si  l’inoculation  variolique  est 
laite  cinq  jours  ou  plus  après  l’inoculation  vaccinale.  Elle  avorte 
complètement  quand  la  variole  est  inoculée  onze  jours  après  la 
vaccine  (Mongenot,  Sacco).  C’est  donc  au  onzième  jour  plein  qu’est 
acquise  l’immunité  variolique  Dans  la  pratique,  il  ne  faut  pas 
oublier  que  ces  expériences  indiquent  le  moment  où  la  variole 
devient  incapable  de  contaminer  l’organisme  vacciné,  et  non  le 
moment  où  elle  ne  peut  plus  se  déclarer;  entre  la  contamination 
et  1 invasion,  il  faut  compter  l’incubation,  c’est-à-dire  en  moyenne 
dix  a treize  jours.  C’est  donc  seulement  vingt  et  un  à vingt-quatre 
jours  apres  1 inoculation  vaccinale  que  le  sujet  sera  mis  à l'abri  de 
1 apparition  de  la  variole. 
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La  même  expérience  a été  répétée  pour  déterminer  à quelle  date  le 
sujet  vacciné  se  montre  réfractaire  à la  vaccine.  La  deuxième  vacci- 
nation (vaccination  d’épreuve)  réussit  bien  chez  1 enfant  jusqu  au 
sixième  jour  (Comité  central),  au  cinquième  (Bousquet),  au  huitième 
Lavet'  ou  au  neuvième(Trousseau).  Ces  dates  sontévidemment  un  peu 
variables  suivant  les  sujets;  les  résultats  sont  également  susceptibles 
d’interprétations  différentes,  car  les  dernières  inoculations  positives 
à partir  du  sixième  jour)  se  dénaturent  de  plus  en  plus,  jusqu  a deve- 
nir presque  méconnaissables  (Trousseau).  En  tout  cas,  c'est  au  plus 
Lard  au  neuvième  jour  que  l’immunité  est  acquise  contre  la  vaccine, 
- à peu  près  à la  même  date  où  elle  est  acquise  contre  la  variole. 

Cette  immunité, antivariolique  etanti vaccinale,  comment  se  pro- 
duit-elle 9 Question  passionnante  sans  doute,  maisqu  il  estactuellc- 
ment impossible  de  résoudre,  aussi  longtemps  que  nous  échappe  le 
virus  du  vaccin.  Qu’il  s'agisse  d’une  «vaccination  active  »»,  dans  le 
sens  moderne  du  mot,  le  fait  n’est  pas  douteux  ; c’est  ce  que 
démontrent,  entre  autres,  l’apparition  relativement  tardive  et  la 
persistance  de  l’immunité.  À cela,  ou  à peu  près,  se  réduisent  nos 
connaissances  sur  son  mécanisme  intime.  On  sait,  en  outre,  que  le 
sérum  de  veaux  vaccinés,  prélevé  dix  à cinquante  jours  après  la 
vaccination,  et  inoculé  en  grande  quantité  à des  animaux  sains, 
immunise  immédiatement  ces  derniers  contre  la  vaccine  (Béclère- 
Chambon-ÎVlénard,  Kramer.  Boyce)  ; il  y a donc  dans  le  sérum,  en 
petite  quantité  et  temporairement,  des  substances  antivirulentes, 
fort  analogues  aux  substances  actives  des  sérums  thérapeutiques. 
Constatations  certes  fort  intéressantes,  mais  qui  prendront  leur 
véritable  signification  seulement  le  jour  où  l’agent  anime  du  vaccin 


nous  sera  dévoilé. 

La  réceptivité  est  l’état  inverse  de  l’immunité  : tout  organisme 
qui  n’est  pas  immunisé  est  réceptif  à la  vaccine  ; 1 une  gagne  toujoui  s 
ce  que  l’autre  perd,  et  inversement.  Dans  la  pratique,  d ailleurs,  les 
faits  sont  moins  schématiques  : c’est  peu  à peu  qu’à  la  suite  de  la 
vaccination,  la  réceptivité  diminue  et  l’immunité  augmente  ; c’est 
peu  à peu  surtout,  durant  des  années  probablement,  qu  a la  longue 
la  première  réapparaît  pendant  que  la  seconde  s éteint. 

Toutes  ces  observations  concernent  l’espèce  humaine,  qui  natu- 
rellement nous  intéresse  le  plus  ; c’est  dès  la  naissance  (comme  le 
montra  llusson  en  vaccinant  son  fils  à l’âge  dyne  heure),  même 
plus  tôt,  sitôt  que  l’enlant  est  viable,  chez  le  fœtus  de  sept  mois 
(Dubiquet)  qu’apparaît  la  réceptivité.  Elle  persiste  dans  la  suite,  a 
peu  près  universelle  dans  le  jeune  âge,  certainement  moindre  a 
l’âge  adulte  et  dans  la  vieillesse. 
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L’homme  n’est  pas  seul  à contracter  la  vaccine.  Sous  <J  autres 
noms,  la  même  affection  peut  atteindre  bien  d'autres  espèces  ani- 
males : c’estle  horse-pox  chez  le  cheval,  le  cow-pox  chez  la  vache,  etc. 
De  toutes  les  espèces,  l’animal  le  plus  sensible  est  le  cheval  (Nocard 
et  Leclainche),  car  on  a rencontré  assez  souvent  chez  lui  des 
épidémies  spontanées  de  horse-pox,  indépendantes  de  toute  interven- 
tion extérieure  (on  particulier  du  pansage)  ; il  est  aussi  le  seul  animal 
chez  qui  on  puisse  facilement  reproduire  la  vaccine  généralisée  par 
inoculation  intraveineuse,  plus  rarement  par  inoculation  sous-cutanée 
(Chauveau).  La  vache  est  également  fort  sensible  ; à maintes  reprises, 
on  a signalé  des  épidémies  de  cow-pox,  généralement  localisé  à la 
mamelle  ou  aux  trayons  et  n intéressant  que  les  bêtes  soumises  a 
la  mulsion,  ce  qui  rend  bien  vraisemblable  l'hvpolhèse  que  ce 
cow-pox  a été  transmis  par  les  mains  des  vachères  : ce  seraient 
donc  des  inoculalions  accidentelles,  non  des  cas  de  contagion 
naturelle.  Ces  épidémies  de  cow-pox  prennent-elles  leur  point  de 
départ  dans  le  cow-pox  sporadique  (cow-pox  primitif),  viennent-elles 
du  horse-pox,  ou  entin  ont-elles  été  importées  par  une  vachère 
récemment  vaccinée,  comme  cela  semble  s'être  produit  dans  certaines 
observations  d'Osiander,  Koch,  etc.  ? Question  délicate,  et  d'impor- 
tance pratique  secondaire  pour  nous.  Des  enzooties  vaccinales  ont  été 
signalées  également  chez  le  chameau  (Masson),  et  chez  le  buffle 
(Oreste  et  Sabbatini),  ce  qui  fait  supposer  pources  deux  espèces  une 
grande  réceptivité.  D’ailleurs,  le  bufflon  est  actuellement  utilisé  à 
Saigon,  depuis  Calmette,  pour  la  production  du  vaccin  animal.  Le 
lapin  (Bard  et  Leclerc,  Calmette  et  Guérin),  le  cobaye  fBenolt  et 
Roussel),  le  rat  blanc  (Retins),  l’âne  (Valentin),  le  porc  (Yiborg),  la 
chèvre  (Hervieux),  le  chien  (Iiamon),  lelama(Bifli  et  Ribeyro),  etc., 
sont  également  susceptibles  de  présenter  un  vaccin  plus  ou  moins 
typique. 

Vaccination  et  revaccinations.  — On  vaccine  presque 
toujours  aujourd’hui  avec  la  pulpe  vaccinale  glycérinée  d'origine 
animale.  Ce  produit  peut  être  inoculé  de  diverses  manières  : 
par  grattage  (ancien  procédé  de  Morlanne,  repris  par  Raffinesque 
cl  Masson),  par  injection  sous-cutanée  (Bourgeois,  Xobl)  . on 
a presque  toujours  recours  à la  piqûre  ou  à la  scarification. 
Cette  dernière  est  préférable,  surtout  avec  la  pulpe  glycérinée,  qui, 
visqueuse,  et  pénétrant  mal  en  profondeur,  exige  une  grande  sur- 
face d’absorption  ; pour  les  revaccinations,  les  scarifications  sont 
indispensables  : elles  peuvent  donner  sept  fois  plus  de  succès  que 
les  piqûres  (Vaillard). 

Le  manuel  opératoire  est  simple.  On  fait  généralement  trois 
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scarifications,  distantes  de  3 à 4 centimètres  l’une  de  l’autre,  au 
V deltoïdien  chez  l’homme,  à la  racine  de  l’épaule  ou  plutôt  a la 
face  externe  de  la  cuisse  ou  du  mollet  chez  la  femme  L operateur 
stérilise  les  instruments,  se  lave  les  mains,  lave  ensuite  la  région 
:à  l’eau  bouillie  et  au  savon  : surtout,  pas  d’antiseptique).  L instru- 
ment est  chargé  de  vaccin  ; l’opérateur  tend  la  peau  entre  le  pouce 
et  l’index  gauche,  pratique,  des  scarifications  légères,  simples 
é rai llures  épidermiques,  — on  ne  doit  pas  voir  le  sang  — ( e 
2 millimètres  de  long,  et  couvre  chacune  d’elles  du  vaccin  qu  il  vient 
de  prélever.  L’opéré  attend  quelques  minutes  avant  de  revêtir  ses 
habits.  Si  l’inoculation  est  faite  au  membre  inférieur,  il  est  utile  de 
la  recouvrir  d’un  léger  pansement  aseptique. 

Comme  instrument  d’inoculation,  on  peut  employer  pour  les 
piqûres  de  simples  aiguilles.  Pour  les  scarifications,  on  utilise  en 
général,  soit  la  lancette,  soit  plutôt  le  var.cinustyle  individuel . (vacci- 
nostyle  de  Maréchal).  Son  prix  peu  élevé  permet  d’utiliser  un 
vaccinostyle  par  sujet,  de  le  jeter  ensuite  ou  tout  au  moins  de  le 
stériliser  pour  des  séances  ultérieures  ; on  évite  ainsi  tout  danger  de 
contamination  d'origine  humaine. 

La  vérification  — c’est-à-dire  la  constatation  des  résultats  — est 
généralement  faite  après  une  semaine.  11  vaudrait  mieux  la  faire 
deux  fois,  au  cinquième  et  au  huitième  jour,  car  le  seul  examen  au 
septième  jour  risque  de  laisser  échapper  les  vaccinoïdes. 

Essentiellement  bénigne,  la  vaccination  ne  comporte  aucune 
contre-indication  sérieuse.  En  temps  d'épidémie,  il  faut  vacciner  ou 
revacciner  tout  le  monde,  sans  exceplion.  On  a soutenu,  il  est  vrai 
(Rilliet  et  Barthez  , Le  Gendre),  que  parfois  la  vaccine  aggrave  la 
variole  (1)  ; bien  plus  souvent,  elle  l’atténue,  ou  n’a  aucune  action 
sur  elle.  En  tout  cas,  le  risque  exceptionnel  qu’elle  peut  faire  courir 
à l’individu  ne  compense  pas,  à beaucoup  près,  la  sécurité  quelle 
confère  à la  collectivité  ; la  conviction  générale  est  d’ailleurs  bien 
assise  sur  ce  point,  il  est  inutile  d’y  insister. 

En  temps  normal,  hors  des  épidémies,  la  première  vaccination 
peut  être  faite  dès  les  premiers  jours  de  la  vie  sans  inconvénients  , 
c’est, d’ailleurs,  la  pratique  ordinaire  de  l’Assistance  Publique,  toute- 
fois on  peut  s'abstenir  de  vacciner,  avant  six  mois  ou  un  an, 
les  enfants  débiles  ou  malingres,  fort  sensibles  aux  troubles  les  plus 


(l)  Devant  la  pathologie  générale,  cette  exaspération  tle  la  variole  par  le  vaccin  peut  s ex- 
pliquer, si  la  vaccine  n’est  qu’une  variole  atténuée.  L inoculation  vaccinale  serait,  dans  ce 
cas,  suivie  d’une  phase  négative  (comme  la  plupart  des  vaccinations  actives),  phase  pen- 
dant laquelle  le  sujet  inoculé  se  trouve  plus  réceptif  à l’égard  de  la  maladie  contre  laquelle  on 
l immunise.  Cette  phase  négative  ne  peut  durer  que  quelques  jours. 
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légers.  I)  autre  pari,  suivant  Layct,  la  vaccination  des  nouveau-nés 
no  « tient  pas  »,  car  les  revaccinai  ions  réussiraient  chez  eux  après 
quelques  mois  ; ol  Uaginsky  (1)  avance  que  l’érysipèle  et  l infe»  lion 
purulente  sont  plus  fréquents  dans  les  premiers  jouis  de  la  vie. 
domine  la  variole  est  rare  au-dessous  de  six  mois,  on  peut  attendre 
à cet  âge  pour  vacciner,  sans  inconvénients  sérieux. 

Plus  lard,  il  y a lieu  de  revacciner.  Tout  individu  a intérêt  à se 
maintenir  constamment  en  état  d’immunité  vaccinale,  el  le  même 
intérêt  guide  la  collectivilé.  Or,  la  pratique  a montré  que  l’immunité 
dure  en  moyenne  dix  ans  (dans  nos  climats)  ; il  faudra  donc 
revacciner  à la  période  scolaire,  vers  la  onzième  année,  et  plus  tard 
vers  la  vingt  et  unième  année.  Ce  sonl  là  les  époques  mêmes 
fixées  par  la  loi  dans  la  plupart  des  pays  qui  se  sont  imposé  l'obliga- 
tion delà  vaccine.  On  peut  faire  plus  et  mieux"  cependant,  car  ces 
chiffres  ne  reposent  que  sur  des  moyennes  ; il  est  préférable  de 
revacciner  tous  les  cinq  ou  six  ans.  Si  la  vaccine  échoue,  ou  se  pré- 
sente comme  vaccinoïde,  il  est  bon  dans  tous  les  cas  de  répéter 
l’opération  jusqu’à  réussite  complète,  ou  jusqu’à  ce  qu’il  n’y  ait  plus 
aucune  réaction  cutanée  : c’est  la  vaccinisctfion,  ou  saturation  vacci- 
nale, appliquée  en  fait  dans  l’armée. 

Seules  les  affections  cutanées,  l'eczéma  surtout,  peuvent  tempo- 
rairement contre-indiquer  les  vaccinations  ; car  elles  exposent  d’une 
part  aux  poussées  de  dermatoses,  d’autre  part  aux  éruptions 
vaccinales  et  à la  vaccine  généralisée.  Bien  entendu,  en  temps 
d’épidémie,  cette  contre-indication  n'est  pas  maintenue  ; on  se 
contentera  alors,  chez  de  tels  sujets,  de  pratiquer  une  ou  deux 
scarifications,  en  les  entourant  d’un  pansement  protecteur  Guéniot, 
Longet,  etc.). 

Signalons  l’action  thérapeutique  spéciale  du  vaccin  sur  les  nævi  : 
implantée  sur  ces  derniers,  la  pustule  vaccinale  peut  les  faire 
disparaître,  en  leur  substituant  une  cicatrice.  Faute  de  mieux  il  y a 
mieux  aujourd’hui),  ce  traitement  peut  être  appliqué  sans  grand 
inconvénient. 

Produits  vaccinogènes.  Conservation,  purification, 
contrôle  et  régénération  du  vaccin.  — L animal  vaccinifère, 
d’ordinaire  la  génisse,  inoculé  avec  du  vaccin,  présente  une  pus- 
tule vaccinale  très  analogue  à la  pustule  humaine.  C’est  lecontenu 
de  cette  pustule  qui  est  généralement  employé  aujourd'hui.  (Poul- 
ies détails,  voir  plus  loin,  Pratique  de  la  vaccination  animale). 

On  peut  vacciner  de  pis  à liras,  c’esl-à-dire  prélever  le  virus  vaccinal 


(1)  Cité  par  Güinox,  /or.  cil. 
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sur  la  génisse  el  le  transporter  immédiatement  sur  la  peau  humaine. 
Procédé  excellent,  journellement  employé (Chambon  à Paris,  Layet  a 
Bordeaux),  bien  vu  du  public,  auquel  ne  répugne  pas  un  peu  de  mise 
en  scène.  Les  résultats  sont  très  bons,  estimés  par  les  uns  (Titeca, 
Aïoli  tor)  inférieurs,  par  les  autres  (Chambon,  An  tony,  etc.),  super  ieui  s 
à ceux  de  toute  autre  méthode.  Mais  son  ulitisation  est  nécessaire- 
ment restreinte  à l’entourage  immédiat  des  centres  \ accinogènes. 

Dans  la  pratique,  il  faut  conserver  le  vaccin,  tant  pour  constituei 
des  réserves  en  vue  des  épidémies  que  pour  l’expédier  à distance.  On 
a pensé  à utiliser  dans  ce  but  la  lymphe,  liquide  qui  s écoule  quand 
on  comprime  la  pustule,  mais  sa  virulence  est  faible  et  très  instable. 
L'expérience  a montré  que  les  parties  actives  de  la  pustule  résident 
essentiellement  dans  la  « pulpe  » obtenue  par  le  raclage.  Cette  pulpe 
peut-être  desséchée,  réduite  en  « poudre  vaccinale  » et  conservée 
ainsi  pendant  longtemps;  de  semblables  poudres  sont  parfois  uti- 
lisées, surtout  pour  les  envois  dansles  pays  chauds;  mais  elles  sont 
souvent  très  impures;  leur  virulence  est  inconstante,  leur  prépara- 
tion délicate  et  compliquée. 

Aussi,  dans  presque  tous  les  Instituts  vaccinaux,  prépare-t-on  uni- 
quement la  pulpe  vaccinale  glycérinée  (produit  du  raclage  de  la  pustule 
additionné  de  glycérine  et  broyé),  fabriquée  d’abord  par  le  Comité 
de  Milan  (Ciaudo).  La  simplicité  de  sa  préparation,  la  facilité  et  la 
sécurité  de  son  emploi  lui  ont  permis  de  se  substituer  rapidement 
aux  autres  procédés  antérieurement  employés;  elle  constitue  en 
quelque  sorte  le  mode  « normal  » d’emploi  du  vaccin.  Employée 
fraîche,  c’est-à-dire  quelques  jours  après  sa  préparation,  elle  donne 
inliniment  plus  de  succès  que  la  vaccination  jennérienne,  beaucoup 
plus  aussi  que  la  poudre  ou  la  lymphe,  et  tout  autant  que  la  vacci- 
nation de  pis  à bras  (Antony,  Kelsch,  etc.).  Cette  pulpe  glycérinée  se 
conserve  très  bien,  en  ce  sens  qu’elle  n’est  pas  susceptible  de  se 
putréfier  après  sa  fabrication,  la  glycérine  jouant  un  rôle  préser- 
vateur; quant  aux  propriétés  virulentes,  elles  se  maintiennent 
longtemps  : des  pulpes  âgées  de  six  mois  (Antony),  même  d’un  an 
(Chambon  et  Ménard)  sont  encore  susceptibles  de  produire  des 
pustules  typiques. 

Toutefois,  il  ne  faut  rien  exagérer  : la  glycérine  ne  rend  aucune- 
ment le  vaccin  indélébile  ; peu  à peu,  la  virulence  de  la  pulpe 
glycérinée  s’abaisse.  S’il  est  vrai  que  des  vaccinations  positives  ont 
pu  être  obtenues  avec  des  pulpes  très  âgées,  il  est  non  moins  certain 
que  les  succès  sont  d'autant  moins  nombreux  qu’on  s’éloigne  davan- 
tage de  la  récolte  (Vaillard,  Kelsch,  etc.).  Kelsch  obtient  100  p.  100 
de  succès  avec  les  pulpes  de  un  à dix  jours,  et  72,02  p.  100  seulement 
Médic.  microbiens,  2»  édit.  0 


66 


E.  SACQUÊPËE.  — VACCINATION  ANTIVARIOLIQUE. 

avec  les  pulpes  de  onze  à cinquanle-sepl  jours.  Passé  ce  délai 
l'atténuation  serait  encore  bien  plus  marquée. 

Il  était  nécessaire  de  faire  celle  remarque,  car  l'opinion  générale, 
il  y a quelques  années,  exigeait  du  vaccin  animal  un  certain  temps 
de  conservation  (un  mois  au  moins,  sou  vent  deux  et  quatre  mois,  avant 
son  transfert  sur  l’homme.  On  avait  constaté,  en  effet,  que  le  va  a:  in 

renfermait  un  nombre  élevé  de  microbes — chose  assez  naturelle 

étrangers  à sa  virulence  spécifique,  et  provenant  soit  de  la  peau  de 
l’animal,  soit  des  manipulations  ( staphylocoques  blanc,  dore  et  citrin  : 
microcoque  porcelaine  ; bacillus  subtilis  ; bacillua  mesentericm,  etc.).  11 
semblait  donc  nécessaire  deprocéder  aune  purification,  car  ces 
microbes  étaient  a priori  supposés  dangereux  pour  l’homme  ; on  leur 
attribuait  les  inflammalionslocales  qui  accompagnent  l’évolution  de 
la  pustule,  onles  supposait  capables  de  méfaits  bien  pius  grands,  et  par- 
suite  il  y avait  tout  intérêt  à s’en  débarrasser.  Or,  la  glycérine  lestait 
disparaître  peu  à peu  (Léoni  ; Slraus,  Chambonet  .Ménard  : Vaillai  d et 
Antony,  etc.),  de  telle  sorte  qu’on  n'en  trouve  plus  après  quelques 
mois  de  vieillissement.  A ce  moment,  la  purification  était  accomplie 
et  il  n’y  avaitplus  à craindre  de  réactions  inflammatoires  trop  vives. 
Malheureusement,  pour  satisfaire  la  méthode  et  bien  épurer  le 
vaccin,  il  faut  attendre  une  époque  où  sa  virulence  est  singulière- 
ment amoindrie, sinon  anéantie.  J’ai montré(l),  en  effet,  que,  richede 
microbes  au  début,  la  pulpe  glycérinée  se  débarrasse  rapidement 
de  la  grande  majorité  d’entre  eux  ; dans  la  suite,  l’épuration  est 
beaucoup  plus  lente,  et  n’est  même  pas  toujours  complète  après 
dix-neuf  mois.  Sitôt  après  la  fabrication,  il  y avait  en  moyenne 
22  233  germes  par  centimètre  cube;  dans  les  quinze  premiers  jours, 
2 062;  de  quatre  à dix-neuf  mois,  826  ; de  telle  sorte  qu’avec  une 
pulpe  de  quelques  jours,  onn’inocule  pas  beaucoup  plus  de  microbes 
adventices  qu’avec  une  pulpe  de  quatre  à dix-neuf  mois.  Cette  rapi- 
dité d’épuration  est  également  signalée  par  Kelsch.  Elle  montre 
tout  au  moins  qu’il  n’y  a aucun  intérêt  à laisser  « vieillir»  le  vaccin: 
ce  vieillissement  assure  trop  bien  la  stérilisation  — car  il  stérilise 
tout,  même  le  virus  vaccinal.  Dans  l’armée,  on  emploie  souvent  du 
vaccin  fraîchement  préparé,  de  quelques  jours  à peine,  sans  qu'il  en 
résulte  aucun  inconvénient.  Et  des  auteurs  fort  autorisés  restent 
fidèles  à la  vaccination  de  pis  à bras,  qui  se  montre  régulièrement 
aussi  efficace,  bien  qu'elle  inocule  inévitablement  la  flore  bacté- 
rienne originelle  tout  entière. 

Les  remarques  précédentes  nous  dispensent  d'insister  sur  les 


(I)  Sacquéi'ée,  Thèse  de  Lyon,  1S96. 
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autres  procédés  de  purification.  On  a conseillé  l’acide  phénique  ou 
l’acide  salicvlique  (Pott),  les  vapeurs  de  chloroiorme  (Allan  Green), 
le  toluol  (Gorini,  etc.):  tous  sont  passibles  des  mêmes  reproches 
nue  la  glycérine.  D’ailleurs,  bien  préparé,  le  vaccin  peut  être  pauvre 
de  microbes  étrangers  ; en  Amérique,  on  trouvait  en  moyenne  1058 
«termes  par  tube  ; des  instructions  furent  envoyées  aux  centres 
vaccinogènes,  et.  à lasuite  des  mesures  prises,  les  chiffres  tombèrent 
à 29  par  tube  (Rosenau).  La  seule  épuration  désirable,  c’est 

l'asepsie  dans  la  préparation.  . . .. 

Bien  préparé,  le  vaccin  animal  est,  en  effet,  toujours  inoffensif:  .1 
est  aussi  presque  toujours  actif  - pas  toujours  cependant.  Sous  des 
influences  ignorées,  le  vaccin  issu  de  la  génisse  perd  parfois  tout  ou 
partie  de  son  activité  spécifique;  et  cet  affaiblissement  éventuel, 
heureusement  assez  rare,  au  moins  dans  nos  climats,  rend  néces- 
saire le  contrôle  du  vaccin,  c’est-à-dire  la  vérification  de  son 
efficacité.  Car  il  est  indispensable  de  ne  répandre  dans  le  public  qu  un 
vaccin  d’activité  certaine.  Divers  procédés  ont  été  préconisés.  Quand 
on  peut  le  faire,  le  mieux  est  de  pratiquer  quelques  vaccinations 
d’épreuve  sur  l’enfant;  chez  ce  dernier,  toutes  les  inoculations  (ou 
presque)  doivent  être  positives  et  suivies  de  vaccine  régulière.  Si  ce 
moyen  n'est  pas  utilisable,  on  pourra  se  contenter  de  faire  les  inocu- 
lations sur  un  animal  moyennement  réceptif,  le  lapin  : on  inoculera 
la  peau  après  avoir  rase  1 animal  (Calmelte  et  Guérin),  ou  la 
muqueuse  des  lèvres  ou  des  narines  (Kelsch),  ou  bien  on  pratiquera 
six  inoculations  cornéennes,  qui  toutes  devront  êlre  suivies  de 
succès  (Gorini).  Le  procédé  de  Calmette  et  Guérin  permettrait 
même  de  « mesurer  » l’activité  du  vaccin:  1 centimètre  cube  de 
pulpe  glycérinée,  diluée  au  1000e  (dans  l’eau  stérilisée),  ensemencé 
sur  la  surface  dorsale  d’un  lapin  rasé,  donne  trois  ou  quatre 
pustules  par  centimètre  carré  de  peau  si  le  vaccin  est  très 
virulent. 

Ce  contrôle  vise  surtout  la  valeur  d une  récolte  vaccinale.  Lne 
récolte  peut  être  mauvaise,  une  fois  en  passant;  il  faut  la  sacrifier. 
Mais  il  peut  arriver  que  le  virus  s’affaiblisse  peu  à peu  dans  ses 
transferts  sur  l’animal,  qu’il  dégénère  : dans  ce  cas,  toutes  les 
récoltes  sont  mauvaises,  toutes  donnent  des  résultats  insuffisants. 
Cette  dégénérescence  progressive  n’est  probablement  pas  fatale  ; elle 
se  produit  au  bout  de  quelques  mois  ou  de  quelques  années,  presque 
régulièrement,  dans  certains  Instituts  vaccinogènes,  alors  qu’elle  ne 
survient  presque  jamais  chez  d’autres  ; affaire  de  climat,  différence 
de  technique,  qualité  variable  de  la  souche  vaccinale?  On  ne  sait. 

Quoi  qu'il  en  soit,  si  le  virus  est  affaibli  définitivement,  il  est 
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nécessaire  de  procéder  à sa  régénération.  On  peut  reporter  h*-z 
la  génisse  le  vaccin  obtenu  chez  l’homme  : c’est  la  rétro-uvcine , sou 
vent  utilisée  ; on  peut  faire  passer  le  vaccin  sur  d'autres  espèces 
animales,  lellesque  le  lapin  (Calmetle  , l’âne (Lhaumier,  Chaliheu-  . 
Mieux  encore,  quand  on  peut  le  faire,  il  est  préférable  de  constitue) 
une  nouvelle  souche,  en  s'adressant  à des  Instituts  plus  favorisés,  ou 
bien  en  recherchant  des  cas  de  horse-pox  ou  de  covj-pox  naturels;  il 
est,  d ailleurs,  de  règle  de  mettre  ces  derniers  à contribution  toutes 
les  lois  qu'il  est  possible  de  le  faire.  A l’étranger,  on  pratique  souvent 
la  variolo -vaccine,  mais  les  essais  de  transfert  de  la  variole  humaine 
sur  la  génisse  sont  toujours  fort  aléatoires.  Il  tant  reconnaître, 
d’ailleurs,  que  jusqu'ici  la  dégénérescence  n'a  guère  été  constatée 
quand  la  pratique  de  la  vaccination  animale  a é*<  régulièrement 
suivie. 

Vaccination  animale.  — Le  danger  d'inoculer  à l’homme 
la  syphilis,  lorsqu  on  pratique  la  vaccination  jennérienne,  ou 
vaccination  de  bras  à bras,  devait  conduire  à chercher  un  aulre 
vaccinifère  que  l’homme  lui-même.  Outre  celte  raison  essentiel!*-, 
d’autres  motifs  ont  également  concouru  à substituer  dans  la 
pratique  le  vaccin  animal,  c’est-à-dire  le  vaccin  cultivé  sur  l’animal, 
au  vaccin  humain  : c'est  la  pénurie  de  vaccin  jennérien,  opposé  aux 
récoltes  abondantes  faites  sur  l'animal;  c’est  la  difficulté  d’avoir  à >.i 
disposition  des  enfants,  et  surtout  des  mères  as^ez  dociles  pour  se 
plier  aux  nécessités  des  opérations  vaccinales;  c’est  encore  la 
facilité  de  surveiller  les  bêles,  de  les  utiliser  au  moment  propice,  de 
multiplier  à loisir  leur  nombre  en  cas  de  besoin;  c’est  surtout  la 
constatation  de  fait  que  le  vaccin  jennérien  dégénère,  alors  que  le 
veau  paraît,  au  contraire,  capable  de  maintenir  au  v • us  vaccinal  une 
activité  suffisante. 

0 est,  en  effet,  en  raison  surloutde  celte  déchéance  progressive  du 
vaccin  jennérien  dans  ses  transports  multiples  d’homme  à homme, 
qu’on  pensa  à chercher  pour  le  vaccin  un  terrain  plus  favorable. 
Marquée  dès  les  premières  années  du  xix°  siècle,  cette  dégéné- 
rescence était  suffisamment  nette  en  1817  pour  que  Brisset.  put  la 
démontrer  sans  conteste;  néanmoins,  son  opinion  ne  prit  force  de 
loi  qu  après  les  travaux  de  Bousquet  (184-8)  sur  le  vaccin  issu  du 
cow-pox  trouvé  à Passy:  ce  vaccin  animal  se  montra  nettement 
supérieur  au  vaccin  jennérien.  Plus  tard  encore,  les  communica- 
tions sur  la  syphilis  vaccinale  (Viennois,  Depaui.  etc.),  accusant 
nettement  le  vaccin  jennérien,  déterminèrent  un  curant  d’opinion 
en  faveur  de  la  vaccination  animale  : elle  s’inlrodu  slt  en  France,  et, 
de  là,  se  répandit  dans  toute  l'Europe. 
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Ce  n'est  pas  à dire  que  cette  vaccination  animale  fût  alors  une 
découverte.  Déjà,  dès  1801,1e  Comité  de  Reims  avait  cultivé  sur  la 
génisse  le  vaccin  humain,  pour  le  transmettre  ensuite  de  génisse  à 
génisse,  expérience  qui  fut  répétée  à Paris,  à Lille,  à Rennes;  et,  à la 
même  époque,  Troja  introduisait  à Naples  la  même  pratique,  que 
Galbiati  faisait  connaître  en  indiquant  de  manière  fort  nette  ses 
immenses  avantages,  et  avant  tout  : virulence  persistante  du  virus, 
garantie  contre  l’inoculation  de  maladies  humaines.  C’est  à Naples 
encore  que  Negri  l'instaura  de  nouveau  en  1840,  et  c’est  là  que 
Lanoix  et  Chambon  vinrent  l’étudier,  pour  l’introduire  ensuite  à 
Paris  (1864);  delà,  elle  rayonna  sur  divers  points  delà  France,  dans 
tous  les  pays  d’Europe  et  hors  d’Europe.  Elle  est  aujourd’hui  en 
usage  partout,  elle  a conquis  le  monde,  et  il  convient  de  rendre  ici 
un  juste  hommage  à ceux  qui  furent  ses  apôtres,  Lanoix  et 
Chambon,  et  Depaul. 

Pratique  de  la  vaccination  animale.  — La  production  du 
vaccin  animal  est  concentrée  dans  des  établissements  spéciaux,  dési- 
gnés Instituts  vaccinaux,  Centres  vaccinogènes,  etc.  La  pratique  de 
chacun  d’eux  ne  diffère  que  dans  les  détails,  l’expérience  acquise 
ayant  dicté  les  règles  essentielles  qu’il  est  bon  de  suivre. 

Le  personnel  doit  être  sain,  exempt  de  toute  maladie  conta- 
gieuse, et  astreint  pendant  toutes  les  opérations  à l’asepsie  la  plus 
rigoureuse. 

Les  locaux  comprennent  une  salle  d’opérations  (inoculations  et 
récoltes);  une  salle  de  manipulations  et  de  distributions,  avec  une 
glacière;  un  cabinet  pour  le  Directeur;  autant  que  possible  deux 
écuries,  l’une  pour  les  animaux  non  inoculés,  l’autre  pour  les 
animaux  inoculés.  La  première  écurie,  destinée  à permettre  de 
surveiller  les  animaux  avant  toute  inoculation  (surtout  pour  dépister 
la  fièvre  aphteuse),  sera  distante  des  autres  locaux,  alin  d'éviter 
toute  chance  d inoculation  accidentelle  de  vaccin,  cette  vaccination 
intempestive  pouvant  rendre  stériles  ou  imparfaites  les  inoculations 
ultérieures.  La  seconde  écurie,  destinée  aux  animaux  inoculés,  sera 
construite  de  façon  à pouvoir  être  désinfectée,  et  à ce  qu’il  soit 
facile  de  la  maintenir  en  état  de  propreté  : plancher  imperméable 
(céramique,  etc.),  incliné  vers  une  rigole  d’écoulement;  mangeoire 
et  râtelier  en  fonte  : un  box  pour  chaque  animal,  séparé  des  voisins 
par  une  cloison  complète,  généralement  en  bois  verni  : canalisation 
d’eau.  Une  barre  de  fer  verticale,  voisine  de  la  mangeoire,  permettra 
d’attacher  les  animaux  très  court,  sans  qu’ils  puissent  lécher  le 
champ  d’ensemencemenl. 

Dans  la  salle  d’opérations,  le  sol  doit  également  être  imperméable. 
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Dans  celle  salle,  on  disposera  un  appareil  producteur  d’eau  stérilisée, 
une  labié  d’opération,  les  divers  instrumenls  nécessaires.  La  table 
d’opération  (iig.  2),  non  indispensable  mais  fort  utile,  toute  en  bois, 
se  compose  essentiellement  d’un  support  à quatre  pieds,  d un  plateau 
mobile,  et  le  plus  souvent  d’un  montant  vertical  fixe  à 1 un  des 
coins  postérieurs;  le  plateaumobile  est  percé  de  plusieurs  orifices, 
un  plus  large  et  ovalaire  (pour  se  débarrasser  à mesure  des 
excrétions  de  l’animal),  d’aulres  plus  petits  pour  le  passage  <le^ 


Fi„  2.  _ Table  d'opération  pour  vaccination  de  la  génisse  (modèle  Chambon  modifié). 


sangles  et  courroies.  Pour  fixer  l'animal  sur  la  faille  (fig.  3 , on  le 
Place  parallèlement  au  plaleau  mis  en  position  vert, cale,  et  on  le 
fixe  au  plaleau,  d'une  part,  à l'aide  de  deux  sangles  encerdanf  1 an, - 
mal  ef  le  plaleau  (une  sangle  derrière  1 aisselle,  1 nuire  de'  o 
pli  inguinal),  d'aulre  part  à l'aide  d'une  courroie  Axée  a la 
pâlie  postérieure  droite  de  l'animal  et  gl.ssan  en  coulisse  a son 
autre  extrémité  sur  le  montant  vertical  i alors  d un  mouvement  sec, 
on  lire  sur  la  courroie  en  même  temps  qu'on  rabat  le  plaleau  en 
position  horizontale.  On  assujellil  aies  la  pâlie  postérieure  dm, le 
au  montant  ; la  patte  postérieure  gauche,  les  deux  pâlies  «nier  leur» 
jointes  ensemble  el  la  tète  sont  assujetties  au  plaleau.  Hans  ces 
conditions,  les  régions  inguinale,  axillaire,  abdominale  cl  thoracique 
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sont  parfaitement  à découvert.  Veut-on  inoculer  seulement  la  région 
thoracique,  le  montant  vertical  devient  inutile. 

L’animal  employé  est  généralement  la  génisse  de  trois  à six  mois, 
très  réceptive,  commode  à manier,  facile  à nourrir,  et  rarement 
tuberculeuse.  La  vache,  utilisée  dans  certains  Instituts  (Bruxelles, 
Copenhague),  donne  des  récoltes  plus  abondantes,  parfois  nulles  (en 
raison  d'un  cow-pox  antérieur);  elle  est  surtout  plus  diflicile  à 
manier,  et  plus  sujette  à la  tuberculose.  11  est  vrai  qu’on  peut 
se  garer  de  celle-ci  par  l’emploi  de  la  tuberculine  (Institut 
de  Dresde,  etc.),  ou  mieux  encore  en  n’utilisant  que  des  animaux 


Fig.  3.  — Ensemencement  (le  la  génisse.  Champ  thoraco-abdominal. 


destinés  à l’abatage  immédiat  : les  constatations  du  vétérinaire  à 
l’abattoir  donnent  alors  toute  sécurité;  si  l’animal  est  reconnu 
tuberculeux,  on  sacrifie  la  récolte.  A Saigon,  on  emploie  couram- 
ment le  buffle  (Calmetle  et  Lépinay). 

Pour  nos  climats,  c’est  la  génisse  qui  est  le  plus  utilisée  : les  bêtes 
à poil  clair  (blond  ou  blanc)  donnent  un  vaccin  plus  abondant  et  non 
teinté,  aussi  sont-elles  préférées.  L’animal  doit  être  en  bon  état  de 
santé,  exempt  en  particulier  de  diarrhée  et  de  suppuration  ombili- 
cale, et  non  amaigri  ; on  le  surveillera  pendant  toutes  les  opérations, 
et  on  sacrifiera  la  récolte  s’il  survient  quelque  maladie  infectieuse, 
ou  une  diarrhée  qui  ne  cède  pas  aux  moyens  vulgaires  (régime 
réduit,  un  peu  de  laudanum  ou  de  bismuth).  Les  animaux  étant 
généralement  sevrés,  leur  nourriture  consistera  en  avoine,  luzerne, 


72 


SACQUJÎPÊ E . — VACCINATION  ANTIVARIOLIQUE. 

son;  pour  les  bêtes  plus  jeunes,  des  œufs,  du  riz  et  du  lait. 

On  a tout  intérêt  à prendre  un  large  champ  d'ensemencement. 
Dans  cclnil,  plusieurs  procédés  sont  en  présence;  les  uns  n'emploient 
que  les  régions  inguinale  et  abdominale  de  chaque  côté;  d'autres 
utilisent  d’un  seul  côté  les  mêmes  régions,  plus  le  thorax;  d'autres 
encore  inoculent  seulement  sur  le  flanc.  C’est  le  deuxième  procédé 
qui  parait  à la  fois  le  plus  commode  et  le  plus  fructueux  'lig.  3). 
Pour  pratiquer  l’inoculation,  le  champ  d’ensemencement  est 


Fig.  i.  — Instruments  nécessaires. 

De  gauche  à droite  : un  tube  capillaire  et  un  tube  ordinaire  pour  conserver  le  vaccin:  trois 
vaccinostyles  : deux  scarificateurs  ; une  pince  de  Chainbon  , une  palette  ; une  curette. 


d’abord  rasé,  puis  lavé  à l’eau  bouillie  et  au  savon  (les  antiseptiques 
sont  ici  dangereux),  rincé  à l’eau  bouillie  et  séché.  Avec  une  lancette 
métallique  (fig.  4),  on  pratique  alors  des  scarifications,  en  lignes 
parallèles  entre  elles,  chacune  d’elles  étant  perpendiculaire  à 1 axe  de 
l’animal  ; scarifications  superficielles,  qui  ne  doivent  pas  fait  e saignei . 
Chaque  incision  est  séparée  de  sa  voisine  de  2 a 3 centimètres,  et 
mesure  la  même  longueur.  Dans  certains  établissements  (Institut 
Chambon,  etc..),  on  pratique  des  scarifications  très  rapprochées  et 
très  petites  à l’aide  d'un  instrument  spécial  ; cette  manière  de  faite 
donne  un  meilleur  rendement.  On  répartit  ensuite  le  vaccin 
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d'ensemencement,  à l'aide  d'une  pip.Ua  ou  d'une _ I*1* 
vaccin  d’ensemencement,  la  peut, que  a monlie  <1  1 m . 

pmnlovei*  une  pulpe  venant  cl  une  bonne  récolte,  et  a.. 

mois,  c»cP  àcetage,  elle  donne  de  très  1, elles  pustules  sans  pro- 

voquer  trace  de  suppuration.  , i . Dans 

L’opération  terminée,  la  génisse  est  reconduite  a son  box^Dan 

beaucoup  d'étahlissements,  on  laisse  la  peau  ensemence , , 1. ' 
libre  • ailleurs  on  la  recouvre  d’une  couverture,  ou  d une  substance 

spéciale  la  tegmine  (Institut  de  Vienne,  etc.),  qui  s’enlève  facileme 

après  quelques  jours.  Cette  protection  mécanique  est  toutefois  p us 

' &Les Ttrfes  dlnoculati on  chez  la  génisse  évoluent  comme  la  pustule 
vaccinale  chez  l’homme,  mais  en  un  temps  plus  court  : au  cinquième 
jour  (parfois  un  peu  plus  tôt  ou  plus  tard),  les  pustules  sont  com- 
plètement formées  avec  leur  ^ombilical  ion  centrale,  leur  o 
lvmphogène  argentée,  leur  auréole  périphérique.  Des  la  Un  du 
sixième  jour,  elles  passent  à suppuration  ; aussi  est-ce  généralement 
au  cinquième  jour  qu’on  fait  la  récolte  (flg.  8 et  fig.  6). 


l-'ig.  5,  — Pustules  de  la  région  mammaire 
5*  jour. 


G.  — Pustules  de  la  région  thoracique 
B" jour. 


Pour  récolter  le  vaccin,  l’animal  étant  couché  sur  la  table  .1  ope- 
rations, ou  rase  et  on  lave  comme  pour  l’inoculation.  On  abrase  la 
surface  des  pustules;  chacune  d’elles  est  ensuite  saisie  a sa  base,  a 
l’aide  d’une  pince  spéciale,  à mors  longs  (pince  de  Chambon,  par 
exemple),  et  rapidement  enlevée  d’un  seul  coup  avec  une  curette 
de  Volkmann  bien  tranchante.  On  enlève  ainsi  en  même  temps  la 
pulpe  et  la  lymphe,  avec  un  minimum  de  sang. 

Le  produit  obtenu,  recueilli  dans  un  cristallisoir  et  pose,  est 
mélangé  à son  poids  de  glycérine  neutre,  chimiquement  pille,  aban 
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' • — Broyeur  h vaccin. 


lionne  au  repos  a la  glacière  pendant  vingt  quatre  ou  quarante-huit 
heures  ; pins  broyé,  dans  un  mortier,  ou  mieux  dam  un  broyeur 
spécial  [broyeurs  Chai ibæus  (fig.  7),  Borrel,  Latapie,  Félix,  etc.]. 

Le  broyeur  Chalib.'Kus,  le  plus 
répandu,  donne  des  résultats 
suffisants.  La  pulpe  vaccinale 
glycérinée  est  alors  répartie  en 
tubes, tubes  capillaires  ou  tubes 
en  doigt  de  gant;  les  premiers 
sont  remplis  par  aspiration,  les 
seconds  par  1 intermédiaire 
d une  pipette,  d’une  seringue  ou 
d’un  instrument  spécial;  les 
tubes  capillaires  sont  fermés  à 
la  flamme  aux  deux  extrémités, 
les  tubes  en  doigt  de  gant  sont 
bouchés  à l’aide  de  bouchons  de 
liège  trempés  dans  la  paraffine 
fondue.  Le  vaccin  ainsi  préparé 
est  conservé  à la  glacière  jusqu’à 
expédition  ou  emploi. 

Au  lieu  de  pulpe  glycérinée,  on  prépare  parfois  du  vaccin  des- 
séché. C est  la  pulpe  vaccinale  pure,  desséchée  dans  le  vide  en 
présence  d un  déshydratant  (acide  sulfurique,  chlorure  de  cal- 
cium, etc.).  Cette  poudre  vaccinale  aurait  l’avantage  de  se  conserver 
mieux  que  la  pulpe  glycérinée.  Son  usage  est  fort  peu  répandu. 

Etat  actuel  de  la  vaccination  en  divers  pays(lj.  — La 
cause  de  la  vaccination  est  actuellement  gagnée  dans  le  monde  civi- 
lisé. Presque  tous  les  pays  ont  recours  à la  vaccination  et  à la 
revaccination  obligatoires,  appliquant  ainsi  les  principes  exposés 
ci-dessus  : partout  on  a reconnu  que  l’obligation  légale  est  une 
nécessité.  Ce  sont  surtout  les  pays  extra-européens  qui  restent 
réfractaires  à la  vaccine,  et  trop  souvent  fidèles  à l’ancienne 
variolisation. 

Ln  Bavière,  la  vaccination  est  obligatoire  depuis  1837:  dans 
1 empire  allemand,  tout  entier,  la  vaccination  (dans  la  première 
année)  et  la  revaccination  (dans  la  douzième  année),  sont  obli- 
gatoires depuis  1874,  avec  nouvelles  inoculations  les  deux  années 
suivantes  en  cas  d’insuccès. 

Ln  Angleterre,  la  vaccination  est  obligatoire  depuis  1807,  avec  la 


(I)  D'après  Metzcer,  Thèse  de  Lyon,  1900.  — Blanc  Sai.ktts,  Thèse  do  Lyon,  1901. 
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restriction  apportée  en  1898  par  le  . Vaccination  Art  » (').  tul 
le  point  de  départ  d’une  recrudescence  marquée  de  la  van  • 

Vu  Japon,  depuis  1885,  la  vaccination  est  obligatoire  dan 
première  année,  avec  deux  revaccinations  à cinq  ou  sept  années 

d "u'inf  prescrit  également  la  vaccination  obligatoire  en  Suède 
(1816)  au  Danemark  (1871),  en  Roumanie  (1874),  en  Hongrie  ( / ), 

en  Serbie  (1881),  en  Italie  (1888).  Parmi  les  grands  pays  dËuiop  , 
seules  la  Russie  et  l’Autriche  n’imposent  pas  la  vacc.naüon  ; ce  sont 
d’ailleurs,  et  de  beaucoup,  les  pays  ou  la  variole  fait  le  plus 

'^EnTrance,  la  loi  de  1902  sur  la  Protection  de  la  santé  publique 
prescrit  la  vlccination  dans  la  première  année,  les  ^ccma  ion 
dans  la  onzième  et  la  vingtième  années.  Bien  appliquée  ce  te  loi 
donnera  sans  doute  des  résultats  satisfaisants  ; en  tout  cas  i 
convient  d’en  attendre  les  résultats  avant  de  reclamer  de  nouvelles 

mesures. 

enfant  ». 
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I.  - NOTIONS  GÉNÉRALES  SUR  LA  RAGE 

La  rage  est  une  maladie  infectieuse,  spécifique,  commune  à l'homme 
el  aux  animaux.  Elle  n’est  pas  causée  par  un  microbe  visible:  mais 
comme  la  fievre  aphteuse,  la  péripneumonie,  la  peste  bovine,  la 
itevre  jaune,  elle  paraît  déterminée  (Remlinger)  par  un  organisme 
ultra-microscopique,  dont  la  caractéristique  est  de  traverser  les  filtres 
ou  du  moins  certains  filtres  : la  bougie  Berkefeld  V,  et,  pour  quelques 
auteurs,  la  bougie  Chamberland  F. 

Le  chien  constitue  le  réservoir  par  excellence  du  virus  rabique. 
C est  lui  qui  transmet  la  maladie  à l'homme  dans  93  p.  100  des  cas 
en\ it on.  Le  chat  vient  ensuite  avec  un  pourcentage  de  a p.  100.  Nous 
devons  insister  particulièrement  sur  le  danger  des  jeunes  et  même 
des  très  jeunes  chiens.  Enragés,  ils  n’ont  pas  l’air  méchant  et  sem- 
blent, lorsqu’ils  mordent,  vouloir  simplement  s'amuser.  Ils  inspirent 
ainsi  une  sécurité  d autant  plus  trompeuse  qu’en  passant  par  leur 
organisme  le  virus  rabique  s’exalte,  ce  qui  nécessite  un  traitement 
précoce  et  intensif.  Cependant,  tous  les  mammifères  sont  réceptifs  et 
nous  devons  citer,  comme  capables  encore  de  contracter  ta  maladie 
et  de  la  transmettre,  le  loup,  le  renard,  le  chacal,  le  cheval,  l’âne, 
le  mulet,  le  bœuf,  le  mouton,  le  porc,  la  chèvre,  puis,  mais  avec  une 
fréquence  moindre,  le  blaireau,  l'hyène,  la  fouine,  la  martre,  le 
putois,  I écureuil,  la  mangouste,  le  chameau,  le  cerf,  le  chevreuil, 
le  daim,  la  souris,  le  rat,  etc.  Les  oiseaux,  bien  que  réceptifs  à la 
rage  expérimentale,  ne  paraissent  pas  susceptibles  de  contracter  la 
rage  clinique.  Les  reptiles,  les  batraciens,  les  poissons  sont  réfrac- 
taires. 
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Pas  plus  chez  les  animaux  que  chez  l’homme,  il  n’existe  de  rage 
spontanée.  Tout  cas  de  rage  dérive  nécessairement  d’une  atteinte 
antérieure.  La  contamination  ne  s’est  pas  forcément  faite  par  morsure, 
bien  que  ce  soit  de  beaucoup  le  cas  le  plus  fréquent;  elle  a pu  être 
réalisée  par  lèchement  sur  des  plaies  superficielles  ou  encore  par 
coup  de  grille.  Chez  les  animaux,  la  porte  d’entrée  passe  facile- 
ment inaperçue,  d’où  la  croyance  (très  difficile  à déraciner)  à la 
possibilité  de  la  rage  spontanée.  Les  poils  peuvent  dérober  au 
regard  une  plaie  même  importante.  Tel  chien  de  luxe  qui  ne  sort 
jamais  qu'accompagné  de  ses  maîtres  et  n’a  pu  — affirment  ceux-ci 
— être  contaminé  par  un  autre  chien,  aura  été  contaminé  par  un 
chat,  une  souris,  un  rat,  etc. 

Si  l’on  excepte  les  animaux  en  incubation  et  ceux  guéris  depuis 
peu,  un  animal  sain  est  incapable  de  donner  la  maladie.  Pour  con- 
férer la  i’age,  il  faut  que  lui-même  en  soit  atteint.  On  demande 
souvent  au  médecin  comment,  dans  ces  conditions,  le  premier  cas 
de  rage  a pu  faire  son  apparition.  Ce  n’est  pas  le  lieu  de  discuter  ici 
les  théories  émises  à ce  sujet.  Nous  ferons  simplement  remarquer 
que  la  même  question  se  pose  pour  toutes  les  maladies  infec- 
tieuses. 

Toutes  les  personnes  contaminées  par  un  animal  enragé  ne  con- 
tractent pas  la  rage.  On  estime  à 15  p.  100  seulement  le  chiffre  de 
celles  qui,  mordues  par  un  chien  dûment  enragé  et  non  soignées, 
prennent  la  maladie.  Ce  pourcentage  s’élève  à 60  p.  (00  en  cas  de 
morsure  de  loup,  à 90  p.  100  en  cas  de  morsure  par  un  loup  et  à la 
tête.  Les  expériences  de  Pasteur  et  d’Hijgyes  ont  démontré  que,  con- 
taminés par  un  animal  enragé,  les  chiens  prenaient  la  maladie  dans 
des  proportions  très  analogues. 

L’incubation  de  la  rage  est  loin  d’avoir  la  fixité  qu’on  observe  dans 
la  plupart  des  maladies  infectieuses.  Elle  est  très  variable  et  sous  la 
dépendance  de  plusieurs  facteurs.  D’une  façon  générale,  la  maladie 
éclate  lorsque  le  virus,  s’étant  cultivé  de  proche  en  proche  dans  les 
cordons  nerveux,  atteint  les  centres.  L’incubation  sera  donc  très 
courte  en  cas  de  morsure  à la  face,  un  peu  plus  longue  en  cas  de 
morsure  aux  membres  supérieurs,  beaucoup  plus  longue  si  les  mor- 
sures siègent  aux  membres  inférieurs.  Le  nombre  des  morsures, 
leurs  dimensions,  leur  profondeur  ont  également  leur  influence. 
Enfin  l’incubation  de  la  rage  du  loup  est  beaucoup  plus  courte  que 
celle  du  chien.  On  peut  donner  comme  chiffres  extrêmes  quinze 
jours  d’une  part,  et  de  l’autre  deux  à trois  années.  Des  incubations 
I>lus  longues  encore  ont  été  signalées,  mais  elles  sont  sujettes  à 
caution.  Dans  l’immense  majorité  des  cas,  c’est  au  cours  du  deuxième 
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mois,  soit  du  trentième  au  soixantième  jour  après  la  morsure,  que  la 
rage  fait  son  apparition. 

Chez  l’homme  et  chez  l'animal,  la  rage  déclarée  existe  sous  deux 
formes  principales,  la  forme  furieuse  et  la  forme  paralytique,  entre 
lesquelles  existent  de  nombreux  intermédiaires.  La  maladie  e^t  moins 
caractéristique  et  d'un  diagnostic  souvent  plus  délicat  qu'on  ne  se 
l’imagine.  La  difficulté  est  au  maximum  chez  le  chien,  0:1  l’aspect 
clinique  est  essentiellement  protéiforme  (Rages  cachectique,  téta- 
nique, épileptique,  etc.).  La  rage  étant  due  à un  microbe  invisible,  on 
ne  peut  en  aucune  façon  compter  sur  le  microscope  pour  aider  au 
diagnostic,  et  des  travaux  récents  ont  montré  que  la  méthode  de 
fixaLion  du  complément  n’était  pas  davantage  susceptible  de  rendre 
des  services. 

L’autopsie  n’est  susceptible  de  fournir  à peu  près  aucune  donnée 
capable  de  confirmer  ou  d’infirmer  le  diagnostic.  Chez  l’homme,  on 
ne  consLate  que  des  lésions  agoniques  sans  valeur  aucune.  Chez 
l’animal,  l’importance  attribuée  à la  présence  dans  l’estomac  des 
corps  étrangers  est  très  exagérée.  Ils  manquent  dans  60  p.  100  des 
cas  de  rage  et  se  rencontrent  fréquemment  en  dehors  de  la  maladie. 
L’examen  microscopique  du  bulbe  rachidien  au  point  de  vue  des 
nodules  de  Babès  (accumulation  autour  des  cellules  nerveuses  de 
cellules  néoformées),  des  ganglions  spinaux  au  point  de  vue  de  la 
lésion  de  van  Gehuchlen  (pullulation  des  cellules  de  la  capsule  endo- 
théliale et  destruction  des  cellules  nerveuses),  de  la  corne  d'Ammon 
et  de  l’écorce  du  cervelet  au  point  de  vue  de  l'existence  des  corpuscules 
de  Négri  (incapsulation  du  microbe  de  la  rage  de  la  part  de  cellules 
très  résistantes  à son  action)  a une  valeur  beaucoup  plus  grande. 
Néanmoins,  si  des  constatations  positives  constituent  une  forte 
présomption  en  faveur  de  la  rage,  des  constatations  négatives  sont  à 
peu  près  sans  importance.  Il  n’existe,  en  réalité,  qu'une  façon  certaine 
de  faire  le  diagnostic  de  rage  ; c’est  de  prélever  un  peu  du  bulbe.de 
l’animal  suspect  et  de  l’inoculer  par  voie  sous-dure-mérienne  ou  intra- 
oculaire  de  préférence,  à un  lapin  ou  à un  cobaye.  La  maladie  éclate, 
dans  l’immense  majorité  des  cas,  du  quinzième  au  vingtième  jour 
après  l’inoculation,  mais  on  peut  observer  des  incubations  beaucoup 
plus  prolongées.  On  n’est  jamais  autorisé  à attendre  pour  soumettre 
un  mordu  au  traitement  pastorien  le  résultat  des  inoculations  expé- 
rimentales. 

Mentionnons  aussi,  pour  répondre  à une  question  souvent  posée, 
qu’une  morsure  par  un  animal  dûment  enragé  ne  se  distingue  par 
aucun  caractère  d’une  morsure  par  un  animal  sain.  Le  retard  de  la 
cicatrisation  n’a  aucune  valeur  diagnostique.  Ce  que  nous  avons  dit 
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de  la  nature  ultra-microscopique  de  l'agent  pathogène  de  la  rage 
permet  déjà  de  supposer  que  l'examen  bactériologique  le  plus  minu- 
tieux du  sang  ou  de  la  sérosité  de  la  plaie  est  incapable  de  fournir 
le  moindre  renseignement. 

Chez  le  chien,  le  pronostic  de  la  rage  déclarée  n’est  peut-être  pas 
absolument  fatal.  La  rage  expérimentale  est  susceptible  de  guérison. 
Il  est  possible  qu'il  en  soit  de  même  de  la  rage  clinique.  Quelques 
observations  ont  été  publiées,  auxquelles  manque  malheureusement 
le  contrôle  expérimental.  Chez  l’homme,  par  contre,  le  pronostic  de 
la  rage  déclarée  est  fatal  absolument.  Le  traitement  curatif  n’existe 
en  aucune  façon.  La  thérapeutique  de  la  maladie  est  uniquement 
préventive.  Inoculer  aux  personnes  contaminées  un  vaccin  qui  lutte 
de  vitesse  avec  le  virus,  arrive  avant  lui  aux  centres  nerveux  et  les 
immunise  de  façon  à rendre  impossible  le  développement  des  microbes 
de  la  rage,  tel  est  le  but  que  se  propose  le  traitement  antirabique  par 
la  méthode  pastorienne,  le  seul  traitement  de  la  rage  qui  existe, 
est-il  besoin  de  le  dire  ? 

Chez  les  animaux  mordeurs,  le  siège  du  virus  rabique  est  double. 
Il  se  rencontre  à la  fois  dans  les  glandes  salivaires  et  dans  le  système 
nerveux.  Quelques  organes  appartenant  au  système  des  glandes  en 
grappes  (glandes  mammaires,  glandes  lacrymales,  pancréas,  elc.), 
sont  susceptibles  de  le  renfermer  également.  Le  fait  est  sans  impor- 
tance pratique.  En  revanche,  toutes  les  glandes  salivaires  (parotide, 
sous-maxillaire,  sublinguale)  et  les  différents  segments  du  système 
nerveux  (cerveau,  cervelet,  protubérance,  bulbe,  moelle  épinière, 
ganglions,  nerfs  périphériques)  contiennent  le  virus.  Le  virus  rabique, 
tel  qu’il  se  rencontre  dans  la  salive  ou  les  centres  nerveux  des 
animaux  mordeurs,  est  dit  virus  de  rue.  11  est  susceptible  de  s’atténuer 
sous  l’influence  d’un  grand  nombre  de  facteurs  (chaleur,  lumière, 
dessiccation, dilution,  broyage, antiseptiques;  passage  par  l’organisme 
du  singe,  des  oiseaux,  etc.).  D’autres  facteurs  (froid,  pression  atmo- 
sphérique, rayons  X,  glycérine,  etc.)  sont  sans  action  sur  lui.  11  est 
enfin  susceptible  d’être  exalté  à l’aide  du  passage  par  l’organisme 
d’un  certain  nombre  d’animaux,  le  lapin,  le  cobaye,  le  rat,  le  chat 
en  particulier.  Contrairement  à l’opinion  de  quelques  auteurs  italiens, 
il  semble  qu’il  s’exalle  également  par  passages  chez  le  chien  (Marie). 
Lorsqu’on  inocule  le  virus  de  rue  sôus  la  dure-mère  d’un  lapin,  le 
lapin  prend,  en  général,  la  rage  du  dix-septième  au  vingtième  jour. 
Si,  à la  mort  de  l’animal,  on  recueille  un  peu  de  son  bulbe,  qu’on 
l’inocule  à un  deuxième  lapin,  puis  qu'à  la  mort  de  ce  deuxième 
lapin,  on  en  inocule  semblablement  un  troisième  et  ainsi  de  suite, 
on  observe  que  la  période  d’incubation  se  raccourcit  de  plus  en  plus. 


so 
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Au  bout  d’un  certain  nombre  de  passages,  elle  tombe  à sepl-huiljoui  - 
et  ne  peut  plus  ensuite  être  abaissée  davantage,  quel  que  soit  le  nombre 
des  passages  effectués.  On  dit  alors  que  le  virus  de  me  s’e-t  transformé 
en  virus  fixe.  Le  virus  fixe  est  le  seul  dont  il  soit  fait  usage  pour  le 
traitement  antirabique.  C’est  donc  le  seul  dont  il  sera  question  dans 
ce  qui  va  suivre. 


II.  — CONDUITE  A TENIR  VIS-A-VIS  D UNE  PERSONNE 

MORDUE 


A.  — EXAMEN  DE  LA  PERSONNE  MORDUE 

L’examen  d'une  personne  qui  a été  mordue  ou  qui  croit  avoir 
été  mordue  par  un  animal  enragé  ou  suspect  a une  grande  impor- 
tance. Bien  souvent,  le  praticien  pourra  la  rassurer  d’un  mot  et 
lui  épargner,  en  même  temps  que  des  angoisses  parfaitement  com- 
préhensibles, l’ennui  d’un  voyage  au  siège  d’un  institut  antirabique. 

Y a-t-il  eu  vraiment  morsure  ? 

La  première  question  à résoudre  est  la  suivante  : V a-t-il  ou  non 
eu  morsure? 

Diagnostic  différentiel  avec  une  contusion  simple.  — Il 

laut  distinguer  deux  cas  suivant  que  le  traumatisme  a porté  sur  de- 
parties  nues  ou  recouvertes  par  les  vêtements. 

Dans  le  premier  cas,  il  s'agit  parfois  d’une  simple  contusion  produite 
par  le  museau  de  l’animal.  Il  est  impossible  de  découvrir  non  seule- 
ment la  moindre  plaie,  mais  même  la  plus  petite  solution  de 
continuité  des  téguments  ayant  pu  servir  de  porte  d’entrée  au  virus. 
Ces  personnes  seront  rassurées  et  renvoyées.  Par  contre,  la 
moindre  érosion  épidermique  mettant  le  derme  à nu  commande  le 
traitement  antirabique. 

Diagnostic  différentiel  avec  nue  plaie  par  ratissage.  — 

Lorsque  l’agression  a eu  lieu  par-dessus  les  habits,  le  diagnostic 
différentiel  se  pose  entre  une  morsure  et  une  plaie  par  ratis- 
sage on  par  tiraillement.  L'examen  des  vêtements  tranchera  la 
difficulté.  Ceux-ci  ont-ils  été  déchirés  ou  simplement  troues, 
perforés  par  les  dents  de  l'animal  ? Il  y a eu  vraiment  morsure  et. 
bien  que  le  virus  ait  été  en  partie  absorbé  par  les  étoffes,  la  plaie  a 
pu  en  recevoir  une  quantité  suffisante  pour  que  l'apparition  de  la 
îage  puisse  s’ensuivre.  Les  mordus  de  cette  catégorie  doivent  etre 

dirigés  vers  un  Institut. 
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Fréquemment,  par  contre,  on  observe  une  plaie  qui  peut  même 
être  large,  profonde  et  saigner  beaucoup.  Mais  elle  a ele  ai  e pai 
dessus  une  robe  et  un  jupon,  par-dessus  un  pantalon  et  un  caleçon 
par-dessus  une  veste  et  une  chemise  et  l’un  au  moins  de  ces  deux 
vêtements,  souvent  l’un  et  l’autre  n’ont  pas  subi  la  moindre 
solution  de  continuité.  Il  est  évident  qu’alors  il  n’y  a morsure  qu  au 
sens  vulgaire  que  le  public  attache  à ce  terme.  U s’agit  en  reaille 
d’une  plaie  par  ratissage,  produite  par  le  tiraillement  des  dents  de 
l’animal  sur  les  vêtements  de  la  victime,  et  celle-ci  ne  court  aucun 
danger.  Les  caractères  de  la  plaie  corroborent  souvent  le  renseigne- 
ment fourni  par  l’intégrité  des  habits.  Au  lieu  des  deux  traces  de 
crocs  qui  d’ordinaire  caractérisent  une  morsure,  on  trouve  une 
plaie  linéaire,  le  plus  souvent  superficielle  et  entourée  d’une  zone 
ecchymotique.  Ces  caractères  sont  toutefois  accessoires,  et  c est  a 
l’état  des  vêtements  qu’il  convient  d'accorder  la  plus  grande  im- 


portance. . 

Cette  règle  que  l’absence  de  toute  solution  de  continuité  contie- 

indique  le  traitement  antirabique  ne  va  pas  sans  quelques  excep- 
tions. La  morsure  est  faite  parfois  à travers  un  tissu  lâche,  celui 
d’un  bas  de  fil  par  exemple.  U n’est  pas  impossible  à la  dent  pointue 
d’un  chien  ou  d’un  chat  de  passer  entre  les  mailles  de  l’étoffe  qui  se 
referment  ensuite.  Le  traitement  antirabique  peut  être  indiqué. 
D'autres  fois,  les  morsures  sont  faites  à travers  une  seule  épaisseur 
d’un  tissu  fin  : gant  de  fil,  pantalon  de  toile,  etc.;  le  tissu  ne  subit 
aucune  solution  de  continuité,  mais  il  est  humidifié  par  la  bave  qui 
peu t immédiatement  venir  au  contact  de  la  plaie.  Ici  encore,  le 
traitement  sera  conseillé.  D’autres  (ois,  la  morsure  a lieu  dans  une 
région  du  corps  qui,  comme  le  poignet,  est  à la  limite  des  parties 
nues  et  recouvertes  par  des  vêtements.  11  est  difficile  de  savoii  si  la 
morsure  a été  faite  à nu  ou  à travers  les  habits  qui  n’auraient  été 
nullement  lésés.  Dans  le  doute,  on  conseillera  au  mordu  de  suivre 
le  traitement. 


Lavage  et  cautérisation  des  plaies. 

Lorsque  le  médecin  s’est  assuré  qu  il  se  trouve  bien  en  présence 
d’une  morsure  et  non  d’une  contusion  ou  d’une  plaie  par  ratissage,  il 
doit  procéder  au  lavage  des  plaies  et  à leur  cautérisation.  Le  lavage, 
dont  l’action  est  surtout  mécanique,  peut  se  pratiquer  avec  une 
solution  de  sublimé  ou  d’un  antiseptique  quelconque  ou  tout 
simplement  avec  de  l’eau  propre.  La  cautérisation  sera  réalisée  à 
l’aide  du  thermocautère  ou,  à défaut,  d’un  fer  rouge  ordinaire. 

Mûdie.  microbiens,  2,:  édit  6 
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Bien  que  les  caustiques  physiques  soient  préférables,  on  peut 
recourir  aussi  aux  caustiques  chimiques  (nitrate  d'argent,  sulfate  de 
cuivre,  acide  sulfurique,  acide  azotique,  etc.)-  Cependant,  les 
mordus  viennent  bien  souvent  trouver  le  médecin  une  demi-heure, 
une  heure  et  davantage  après  la  morsure,  et  les  faits  démontrent 
que,  dans  ces  conditions,  les  cautérisations  même  énergiques 
demeurent  inefficaces.  Il  y a lieu  de  se  demander  si  ce  n’est  pas 
imposer  alors  une  souffrance  inutile  que  de  pratiquer  une  opération 
qui,  dans  aucun  cas,  ne  dispense  de  suivre  le  traitement  antirabique, 
et  qui  en  outre  amoindrit  la  vitalité  des  éléments  cellulaires  dont 
l’intervention  dans  la  lutte  contre  l’infection  peut  avoir  son  utilité. 
Passé  le  terme  d’une  demi-heure,  nous  conseillons  l’abstention. 
Celle-ci  est  également  indiquée  dans  les  délabrements  atroces, 
comme  ceux  qui  résultent  de  certaines  morsures  de  loups.  Dans  ces 
cas,  la  cautérisation,  extrêmement  douloureuse,  est  forcément 
incomplète.  On  se  contentera  de  lavages  abondanls.  Les  plaies 
aseptisées  et  cautérisées  sont  recouvertes  d’un  pansement  occlusif. 
Un  pansement  sec,  simplement  destiné  à protéger  la  plaie  contre  les 
poussières  de  l'air  et  le  frottement  des  habits,  suffit  dans  la  grande 
majorité  des  cas.  Il  n’y  a rien  là  du  resté  qui  soit  spécial  à la  rage 
et  nous  n’insistons  pas.  Dans  les  cas  exceptionnels,  quelques  points 
de  suture  pourront  être  pratiqués.  Ce  serait  une  faute  lourde  que 
de  faire  subir  à un  mordu  une  autoplastie  en  règle,  retardant  ainsi 
de  quinze  jours  — comme  nous  l’avons  vu  une  fois  — son  envoi  à 
l’Institut  antirabique. 

Nous  mentionnerons,  à titre  de  simple  indication,  que  si.  par 
extraordinaire  le  médecin  disposait,  au  moment  où  il  est  consulté 
pour  une  morsure,  du  sérum  antirabique  dont  nous  parlons  plus 
loin  à propos  de  la  vaccination  des  herbivores,  il  pourrait  en  pratiquer 
des  injections  interstitielles  autour  de  la  plaie.  Celle-ci  pourrait 
également  — à l’instar  de  ce  qui  se  fait  pour  le  tétanos  — êlre  sau- 
poudrée de  sérum  antirabique  desséché.  Sérum  liquide  et  sérum 
sec  jouissent  de  la  propriété  de  neutraliser  in  vitro  le  virus  rabique; 
leur  emploi  local,  avant  que  le  virus  n’ait  été  absorbé  par  les  cordons 
nerveux,  ne  peut  qu’être  recommandé. 


Conduite  à tenir  vis-a-vis  des  personnes  léchées  ou  griffées. 

Il  arrive  que  le  médecin  soit  consulté,  non  pas  pour  une  morsure 
mais  pour  des  plaies  accidentelles  que  de  la  bave  aura  contaminées 
ou  aura  pu  contaminer,  pour  des  écorchures  qu  un  chien  enragé  ou 
suspect  aura  léchées.  Le  danger  est  le  même  que  pour  les  morsures. 
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Les lèchements  sur  des  excoriations  même  fort  minimes,  comme  les 
gerçures  des  lèvres  ou  les  petites  plaies  du  pourtour  unguéal  connues 
vulgairement  sous  le  nom  d’ « envies  »,  sont  fort  dangereux,  en 
raison  du  grand  nombre  des  terminaisons  nerveuses  dans  ces 
régions.  La  rage  est  également  susceptible  de  se  transmettre  par 
coup  dégriffé.  Le  chien  et  le  chat  contaminent  leurs  pattes  et  leurs 
griffes,  soit  directement  en  les  léchant,  soit  indirectement  par  l’inter- 
médiaire de  la  litière  sur  laquelle  la  bave  se  répand.  En  grillant,  ils 
mettent  à nu  de  nombreux  filets  nerveux  sur  lesquels  le  virus 
s'ensemence.  Il  faut  donc  se  comporter  vis-à-vis  des  personnes 
léchées  ou  griffées  par  un  animal  enragé  ou  suspect,  absolument 
comme  vis-à-vis  des  personnes  mordues. 

B.  — EXAMEN  DE  L’ANIMAL  MORDEUR 

En  même  temps  que  le  médecin  traite  les  plaies,  il  doit  se 
préoccuper  de  l’animal  mordeur. — Quel  est  l’animal  qui  vous  a mordu  ! 
Pourquoi  vous  a-t-il  mordu?  et  surLout  : Qu’esl-il  devenu  ? 1 elles 
sont  les  premières  questions  à poser.  L’animal  mordeur  peut  être 
mort  de  lui-même;  il  peut  avoir  été  tué,  il  peut  avoir  disparu  ou 
être  inconnu  du  mordu  ; il  peut  être  vivant  et  bien  portant,  vivant, 
mais  malade.  Que  convient-il  de  faire  dans  ces  dillérentes  circon- 
stances ? 

L’animal  est  mort. 

Beaucoup  de  personnes  mordues  par  un  chien  ou  par  un  chat 
malade  ne  s’inquiètent  nullement  et  ne  viennent  consulter  le  mé- 
decin que  lorsque  l’animal  est  mort.  En  interrogeant  le  mordu  sur  les 
symptômes  de  la  maladie,  le  médecin,  dans  quelques  cas,  acquerra 
la  conviction  que  l’animal  était  atteint  de  la  rage.  Bien  plus  souvent, 
il  demeurera  dans  le  doute  ; quelquefois,  il  aura  la  quasi-certitude 
que  l’animal  a sucombé  à une  affection  aulre  que  la  rage.  D’une 
façon  comme  de  l’autre,  sa  règle  de  conduite  doit  être  absolue, 
Toute  personne  contaminée  par  un  animal  qui  meurt  moins  de  dix  jours 
après  l'accident  doit  suivre  le  traitement  antirabique.  Il  semble  que  — 
sauf  circonstances  particulières  — le  traitement  doive  même  être 
suivi  au  cas  où  un  vétérinaire  ayant  observé  l’animal  au  cours  de 
sa  maladie  affirmerait  qu’il  a succombé  à telle  ou  telle  affection.  La 
rage,  en  effet,  peut  coïncider  avec  une  autre  maladie,  ce  qui  est  une 
complication  pour  le  diagnostic.  Surtout,  la  mort  peut  surprendre 
l’animal,  alors  qu’il  est  en  incubation  de  rage.  Or  les  recherches 
de  Roux  et  Nocard  ont  démontré  que,  deux  à trois  jours  avant 
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l’apparition  des  premiers  symptômes  de  la  maladie,  la  salive  du 
chien  était  déjà  virulente,  et  un  certain  nombre  de  faits  cliniques 
ont  établi  que  ce  délai  était  trop  court  et  devait  être  porté  à huit  et 
même  à dix  jours.  Pampoukis  a publié  l’observation  d'une  femme 
qui,  mordue  par  un  chien  huit  jours  avant  que  celui-ci  ne  présentât 
de  symptômes  suspects,  ne  crut  pas  devoir  se  soumettre  au  traitement 
pastorien  et  succomba  à la  maladie.  Zaccaria  a rapporté  de  même 
qu’un  chien  en  mordit  un  autre  treize  jours  avant  de  prendre  lui- 
même  la  maladie.  Le  mordu  contracta  la  rage.  On  conçoit  quelle 
circonspection  de  pareils  faits  doivent  entraîner  dans  1 appréciation 
des  conséquences  d’une  morsure. 

L’animal  a été  tué. 

Lorsque  les  mordus  viennent  consulter  le  médecin,  l'animal 
mordeur  peut  déjà  avoir  été  tué,  soit  parce  que  l'existence  de  la 
rage  ne  faisait  aucun  doute,  soit  plus  souvent  par  représaille, 
ignorance  ou  bêtise.  Ici  non  plus,  il  ne  saurait  y avoir  d'hésitation 
sur  la  conduite  à tenir  : Toute  personne  mordue  par  un  animal  qui  a 
été  tué  moins  de  dix  jours  après  l'accident  doit  suivre  le  traitement 
antirabique. 

L’autopsie  est,  en  effet,  incapable  d’établir  le  diagnostic  de  rage. 

En  particulier,  la  présence  de  corps  étrangers  dans  1 estomac  e>t 
à peu  près  sans  valeur.  L’existence  de  lésions  organiques  du  cœur, 
du  poumon,  de  l’intestin,  etc...  capables  de  rendre  compte  de  la 
mort  n’est  nullement  péremptoire,  car  la  rage  peut  coïncider  avec 
elles,  et  l’animal  peut  avoir  été  tué,  alors  qu  il  se  trouvait  simple- 
ment à la  période  d'incubation. 

La  recherche  des  nodules  rabiques  et  des  corpuscules  de 
Négri,  outre  qu’elle  ne  donne  aucune  certitude,  échappe  à la  compé- 
tence du  médecin  praticien.  Les  mordus  doivent  donc  être  dirigés 
vers  un  Institut  antirabique. 


L’animal  ne  peut  être  retrouvé. 

Un  certain  nombre  de  personnes  ignorent  quel  animal  les  a 
mordues.  Elles  ont  été  attaquées  la  nuit  par  un  chien  que,  dans  les 
ténèbres,  elles  ont  à peine  vu,  ou  même  — ainsi  que  nous  l'avons 
observé  plusieurs  fois  — elles  ont  été  mordues  pendant  leur 
sommeil  par  un  animal  qu'elles  n ont  pas  vu  du  tout.  Elles  ont  été 
assaillies  en  plein  jour  par  un  chien  qui  s est  sauvé  et  n a pu  etre 
retrouvé,  par  un  chien  quelles  ont  très  bien  vu,  mais  quelles  ne 
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peuvent  reconnaître  parce  que  dans  la  ville  ou  le  village  il  \ a 
beaucoup  de  chiens  semblables  (ce  cas  se  présente  très  irequemmenl 
en  Orient).  Dans  tous  ces  cas  ou  dans  presque  tous  ces  cas,  e 
médecin  conseillera  les  inoculations.  11  n’y  a d’exception  que  si  le 
mordu  a provoqué  l’animal  en  le  menaçant  avec  un  bâton,  en 
marchant  sur  lui,  etc...  Encore  si  une  personne  a été  mordue  par  un 
chien  sur  lequel  elle  a marché,  est-il  indispensable  de  lui  demander 
si  le  chien  s’est  levé  ensuite  et  s’est  sauvé  ou  bien  si,  paralysé,  1 
est  demeuré  immobile  au  même  endroit.  11  faut  toujours  envisager 
en  effet  la  possibilité,  soit  d’une  rage  paralytique  d’emblée,  soit  de 
phénomènes  paralytiques  terminaux  au  cours  d’une  rage  furieuse 

classique. 

L’animal  est  vivant. 


11  peul  se  faire  enfin  que  l’animal  mordeur  soit  encore  en  vie 
lorsque  le  mordu  vient  consulter  le  médecin.  Celui-ci  conseillera 
alors  la  mise  en  observation  pendant  dix  jours  à dater  de  celui  de 
la  morsure.  Le  mieux  est  naturellement  que  l’observation  soit 
dirigée  par  un  vétérinaire.  Il  est  cependant  des  circonstances  où  le 
médecin  sera  obligé  de  se  charger  lui-même  de  ce  soin.  Différents 
cas  peuvent  se  présenter. 

L’animal  peut  montrer  des  symptômes  tels  que  le  diagnostic  de 
rage  ne  fasse  aucun  doute  (agitation,  irritabilité;  tendance  de 
l’animal  à se  cacher  et  à avaler  du  bois,  des  pierres,  de  la 
paille,  etc.;  hallucinations,  modifications  de  la  voix  qui  devient 
bitonale  ou  rauque,  salivation,  accès  de  fureur,  phase  terminale  de 
paralysie).  Il  sera  abattu  et  le  mordu  dirigé  vers  un  Institut  anti- 
rabique. L’animal  peut,  au  contraire,  ne  présenter  absolument  aucun 
phénomène  pathologique.  Au  dixième  jour,  il  sera  relâché  el  les 
mordus  seront  rassurés  définitivement.  11  peul  mourir  au  cours  de 
la  période  d’observation.  Le  traitement  antirabique  sera  conseillé. 
L’animal  peut  présenter  certaines  manifestations  morbides  et  être 
encore  en  vie  après  les  dix  jours  d’observation.  Le  cas  peut  présenter 
une  réelle  difficulté,  car  il  n’est  pas  impossible  que  la  rage  se  pro- 
longe au  delà  de  sa  durée  habituelle.  Quelques  jours  d observation 
supplémentaire  seront  uliles;  le  traitement  sera  conseillé  en  cas  de 
mort  et  tenu  pour  inutile  en  cas  de  survie.  Nous  ne  tenons  pas 
compte,  on  le  voit,  de  la  possibilité  de  la  guérison  de  la  rage 
clinique  chez  le  chien,  celle-ci  constituant,  nous  le  répétons,  une 
rarissime  exception.  La  conduite  du  praticien  peut,  en  résumé,  se 
schématiser  de  la  façon  suivante  : 
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Animal  mordeur. 


1°  Mort  moins  de  dix  jours  après  la  morsure. 

-°  Tué  moins  do  dix  jours  après  la  morsure.  / Traitement  anli- 
3°  Disparu  moins  de  dix  jours  après  la  morsure.  ( rabique. 

i°  Inconnu  du  mordu. 


ÿ I a 


5°  Vivant  (à  mettre  ] 
en  observation  pen-  { 
danl  10  jours). 


L’animal  prend  la/ 
rage.  ) 

L’animal  meurt  sus-  ' 
pect  rie  rage  ou  il  suc- / 
combe  à une  all'ection  \ 
autre  que  la  rage. 

L’animal  tombe  ma-  < 
lade.  Il  n’est  pas  mort  \ 
au  dixième  jour.  \ 


Traitement  antira- 
bique. 

Traitement  antira- 
bique. 


Prolongation 
de  l’observation.  Trai- 
tement antirabique 
si  l'animal  meurt. 


cl.  L’animal  est  vivant  ■ 
et  bien  portant  après  ^ 
dix  jours. 


Pas  de  traitement 
antirabique. 


Mesures  complémentaires  à prendre  par  le  médecin. 

Lorsque  le  médecin  a posé  l’indication  du  traitement  antirabique, 
il  doit  avertir  l’intéressé  de  l’importance  qu’il  y a pour  lui  à suivre 
ce  traitement  au  plus  tôt  et  l’inciter  à se  mettre  en  route  san^ 
tarder.  Toutes  les  fois  que  la  chose  sera  possible,  il  enlèvera  sinon 
le  cerveau  tout  entier,  du  moins  le  bulbe  de  l'animal  mordeur,  et  il 
l’adressera  à l’Institut  dans  de  la  glycérine  (neutre  et  stérilisée,  si 
faire  se  peut)  pour  la  recherche  des  lésions  microscopiques  et  les 
inoculations  expérimentales  qu’il  est  toujours  indiqué  de  pratiquer 
dans  les  laboratoires.  A défaut  de  glycérine,  il  enrobera  purement  et 
simplement  le  bulbe  dans  du  sel  marin  où  nous  avons  démontré  que 
le  virus  conservait  intacte  sa  virulence  pendant  plus  de  deux  mois, 
ou  encore  dans  du  sucre  en  poudre  (persistance  de  la  virulence  : 
oO  jours).  Enfin  il  agira  sagement  en  s’informant  si  d'autres  personnes 
n’ontpas  été  contaminées  par  le  même  animal  (morsures,  lèchements. 
coups  de  griffe)  et  en  les  faisant  avertir  du  danger  qu'elles  courent. 

Bien  que  ceci  soit  surtout  du  ressort  des  autorités  municipales 
et  des  vétérinaires,  il  peut  s’informer  également  si  des  animaux 
n’ont  pas  été  contaminés.  Aux  termes  de  la  loi,  tout  chien  ou  tout 
chat  mordu,  roulé  ou  simplement  suspect  d’avoir  été  mordu,  ou 
roulé  par  un  animal  enragé  ou  suspect,  doit  être  immédiatement 
abattu.  Les  propriétaires  des  animaux  herbivores  (chevaux,  ânes, 
mulets,  bœufs,  vaches,  veaux,  moulons,  chèvres,  etc.)  mordus  par 
un  animal  enragé  ou  suspect,  ont  huit  jours  à dater  de  la  morsure 
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pour  les  livrer  lia  boucherie.  Passé  ce  terne,  il  Imr  “1  interdit  de 
s’en  défaire  pendant  trois  mois;  durant  ce  laps  de  temps,  les 
animaux  doivent  en  principe  être  séquestrés  ; ils  ne  peuven  ^ 
cas  sortir  que  muselés.  11  y a avantage  a les  traitai  d l d(  '1 
des  méthodes  dont  nous  disons  un  mo  plus  loin.  >ou» ^ devons 
signaler  ici  - pour  répondre  à une  question  souvent  po.ee  - que 
tarage  n’est  pas  susceptible  de  se  transmettre  par  voie  digestive  et 
que  1 toutes  réserves  faites  sur  leur  valeur  nutritive  - la  viande 
elle  lait  d’animaux  même  dûment  enragés  ne  paraissent  pas  suscep- 
tibles de  conférer  la  maladie.  Les  Muridés  seuls  (termi,  Remlingei) 
font  exception  à cette  règle  et  sont  capables  de  contracter  la  lage 
par  ingestion  de  matériel  rabique. 


m — PRINCIPAUX  MODES  D’IMMUNISATION  CONTRE 

LA  RAGE 

L’immunisation  d’un  organisme  contre  la  rage  peut  etre  obtenue 

à l’aide  d’un  très  grand  nombre  de  procédés. 

De  même  que  pour  la  peste,  le  choléra,  la  (ièx  1 e yp  101  e,  « 
rouget,  et  la  plupart  des  maladies  infectieuses,  elle  peut  être 
réalisée  de  façon  active  au  moyen  de  vaccins,  dune  façon 
passive  à l’aide' ‘de  sérum,  et  il  y a lieu  de  décrire  également  une 
méthode  mixte  ou  séro-vaccination. 


Immunisation  active. 

L’immunisation  active  comporte  elle-même  de  très  nombreuses 
méthodes,  les  unes  applicables  à l’homme  et  aux  animaux,  les 
autres  aux  seuls  animaux  ou  même  à quelques  espèces  seulement. 
On  immunise  les  herbivores  en  leur  injectant  dans  la  veine 
jugulaire  une  émulsion  filtrée  et  diluée  de  virus  rabique  fixe.  Le  chien 
et  le  chat  peuvent  être  immunisés  par  injection  intrapéritonéale,  le 
lapin  par  inoculation  intrarectale  de  virus  rabique  fixe.  L’inoculation 
sous-cutanée  de  ce  même  virus  fixe  non  modifié  ou  à peine  modifie 
(par  un  procédé  tenu  secret)  a été  appliquée  à la  vaccination  de 
l’homme  par  Ferran.  La  méthode  de  Ferran  nous  conduit,  par  une 
pente  insensible,  à la  méthode  hongroise  du  traitement  de  la  rage  ou 
méthode  d’tlogyes.  Celle-ci  consiste  à inoculer  sous  la  peau  des 
individus  mordus  une  dilution  de  virus  rabique  fixe,  daboul  lits 
étendue  (1/10000,  1/5000),  puis  graduellement  plus  concentrée 
(jusqu'à  1/200  et  1/100).  Un  virus  simplement  dilué  ne  peut  guère 
être  considéré,  en  effet,  comme  un  virus  modifié  ou  atténué.  Dan. 
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l'immense  majorité  des  cas,  c’est  au  moyen  de  virus  modifiés  dans  le 
sens  d’une  atténuation,  d’un  affaiblissement,  que  s'opère  la  vaccina- 
tion active. 

Le  mode  d’atténuation  le  premier  en  date  est  celui  qui  résulte  du 
passage  du  virus  par  l’organisme  du  singe.  C’est  en  1884  que  Pasteur 
lit  voir  que  l’atténuation  par  le  singe  du  virus  des  rues  préalablement 
e.Valté  par  des  passages  chez  le  lapin  permettait  d’obtenir  une 
« échelle  de  virulence  » étendue,  et  que  les  inoculations  successives 
sous  la  peau  du  chien  de  virus  d’activité  croissante  ne  déterminaient 
aucun  accident  et  conféraient  l’immunité. 

La  complexité  de  celte  méthode  était  un  obstacle  à son  utilisation. 
Elle  ne  larda  pas  à être  remplacée  par  la  dessiccation  (Pasteur, 
Chamberland  et  Roux),  utilisée  aujourd’hui  dans  la  très  grande 
majorité  des  Instituts  antirabiques;  c'est  la  méthode  pastorienne 
classique.  On  doit  On  rapprocher  la  vaccination  à l'aide  des  virus 
atténués  par  la  chaleur.  Elle  constitue  la  méthode  roumaine  Babè~, 
Puscariu)  du  traitement  de  la  rage.  On  peut  également  vacciner  à 
l’aide  de  produits,  non  plus  alténués,  mais  totalement  dépourvus  de 
virulence.  La  mort  du  microbe  rabique  peut  être  obtenue  au  moyen 
d’un  séjour  prolongé  de  la  substance  nerveuse  sur  de  la  potasse,  dans 
la  glycérine  ; au  moyen  d’un  broyage  énergique  et  prolongé  (W.  Bar- 
rait) de  cette  même  subslance  nerveuse;  au  moyen  d'antiseptiques 
comme  le  suc  gastrique  artificiel,  et  surtout  l'acide  phénique.  Fermi, 
à Sassari,  vaccine  contre  la  rage  en  injectant  deux  fois  par  jour, 
pendant  vingt-cinq  à trente  jours,  3 centimètres  cubes  d'une  émul- 
sion de  virus  fixe  à o p.  100,  dans  de  l’eau  phéniquée  à 1 p.  100.  Tout 
en  tuant  le  virus,  l'acide  phénique  ne  diminuerait  pas  le  pouvoir 
immunisant  du  vaccin.  Ces  faits  ont  été  contestés. 

Immunisation  passive. 

L’immunisation  passive  consiste,  de  même  que  pour  les  autres 
maladies  infectieuses,  dans  l’inoculation  d’anticorps  spécifiques, 
c’est-à-dire  dans  l’injection  sous-cutanée  ou  intravasculaire  du  sérum 
d’un  animal,  généralement  le  mouton,  quelquefois  le  chien,  immu- 
nisé contre  la  rage.  L’immunisation  passive  contre  la  rage  a les 
défauts  et  les  qualités  des  autres  immunisations  passives.  Elle  est 
rapide,  inoffensive,  mais  très  passagère.  L’immunisation  active,  au 
contraire,  est  durable,  solide,  mais  elle  est  longue  à s’établir,  et  nous 
aurons  à discuter  la  question  de  savoir  si,  avant  que  cette  immunité 
ne  soit  complète,  l’organisme  ne  se  trouve  pas  momentanément 
sensibilisé  à l’égard  du  virus.  On  a donc  eu  l’idée  de  chercher  à com- 


LA  MÉTHODE  PASTORIENNE  CLASSIQUE. 


89 


biner  les  avantages  de  ces  deux  modes  d’immunisation.  C’est  la  séro- 
vaccination (Marie,  Remlinger),  surtout  utilisée  pour  la  vaccination 
des  animaux,  mais  qui  paraît  également  susceptible  de  rendre  des 
services  chez  l’homme.  Chez  celui-ci,  toutefois,  elle  n’a  pas  encore 
été  employée  seule,  mais  elle  a toujours  été  usitée  concurremment 
avec  d’autres  procédés  d’immunisation  (Paris  : méthode  pastorienne 
classique;  Sassari  : vaccins  phéniqués...,  etc.).  On  ne  peut,  dans  ces 
conditions,  se  faire  une  idée  exacte  de  son  efficacité,  et  il  nous  suffira 
de  la  signaler.  Tels  sont,  en  résumé,  les  principaux  procédés  de 
vaccination  contre  la  rage.  Dans  la  pratique,  ce  terme  s’applique 
presque  exclusivement  à l’immunisation  active  au  moyen  de  virus 
atténués  par  la  dessiccation.  C’est  la  méthode  pastorienne  classique 
que  nous  allons  étudier  en  détail. 

IV.  — LA  MÉTHODE  PASTORIENNE  CLASSIQUE. 

Technique  de  la  méthode. 

Du  virus  fixe,  amenant  régulièrement  en  huit  à douze  jours  la  mort 
des  lapins,  est  entretenu  à l’aide  de  passages  dans  le  cerveau  ou  sous 
la  dure-mère.  Dès  que  l’animal  est  mort,  on  enlève  sa  moelle  avec 
les  précautions  d'asepsie  les  plus  minutieuses  et  on  la  divise  en  trois 
tronçons.  Chacun  d’eux  est  suspendu,  au  moyen  d’un  fil,  dans  un 
flacon  spécial  stérilisé  au  préalable.  Ce  flacon  possède,  en  outre  de 
l’ouverture  supérieure  par  laquelle  ou  introduit  la  moelle,  une  tubu- 
lure inférieure  par  où  on  dépose  au  fond  du  flacon  quelques  cylindres 
de  potasse.  Cette  disposition  permet  l’établissement  d’un  courant 
d’air  qui  passe  sur  la  moelle,  après  avoir  léché  le  caustique.  Les 
flacons  sont  munis  d’une  étiqueLte  indiquant  le  jour  de  l’ablation; 
ils  sont  disposés  en  bon  ordre  sur  une  étagère  dans  une  chambre- 
étuve  où  un  régulateur  de  Roux  permet  de  maintenir  constamment 
une  température  de  22°  à 23°.  Cette  chambre  est  laissée  dans  une 
obscurité  absolue,  de  façon  à empêcher  la  lumière. de  venir  ajouter 
son  action  antiseptique  à celle  des  autres  facteurs  d’atténuation  que 
nous  venons  d’énumérer.  Plus  une  moelle  est  desséchée  de  la  sorte, 
et  plus  son  atténuation  est  considérable.  Il  n’y  a pas  intérêt  à pro- 
longer la  dessiccation  au  delà  de  onze  ou  de  douze  jours.  Dans  ces 
derniers  temps  même,  la  limite  extrême  de  l’atténuation  des  moelles 
a été,  dans  la  grande  majorité  des  Instituts,  abaissée  à neuf  et  même 
a huit  jours.  De  2 à 5 millimètres  d’une  moelle  desséchée  pendant 
dix  jours  sont  donc  coupés  avec  des  ciseaux  flambés;  puis,  dans  un 
verre  stérile  et  au  moyen  d’une  baguette  de  verre  stérilisée  égale- 
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ment,  ils  sont  broyés  et  réduits  en  une  pâte  fine  qui,  peu  à peu,  <>t 
incorporée  le  plus  intimement  possible  à 3 centimètres  cubes  de 
bouillon  stérilisé,  de  solution  de  peptone  à 1 p.  100,  de  solution 
physiologique  de  NaCl.ou  toutsimplemenl  d'eau  stérilisée.  L’émulsion 
est  aspirée  dans  une  seringue  stérilisée  par  ébullition  prolongée  et 
injectée  sous  la  peau  du  flanc  de  la  personne  à immuniser  contre  la 
rage.  Le  traitement  est  continué  semblablement  par  1 injection  sou ~- 
cutanée  d’une  émulsion  dans  3 centimètrescubes  d’eau,  de  2 à •>  milli- 
mètres de  moelle  desséchée  pendant  neuf,  huit  et  sept  jours,  b i 
s’arrête  la  série  des  moelles  tellement  atténuées  que,  même  injectées 
sous  la  dure-mère  du  lapin,  elles  sont  incapables  de  donner  la  rage. 
Leur  inoculation  a préparé  l’organisme  à recevoir  des  moelles  à t iru- 
lence  inconstante  telles  que  celle  du  sixième  jour,  puis  des  moelb  - 
à virulence  certaine  quoique  atténuée,  telles  les  moelles  desséchées 
pendant  cinq,  quatre  et  trois  jours.  Le  traitement  est  donc  continué 
toujours  de  la  même  façon  par  l’injection  sous  la  peau  du  flanc  d une 
émulsion  de  2 à 5 millimètres  de  moelle  de  cinq,  quatre,  trois  et 
parfois  de  deux  jours.  Les  inoculations  se  font  alternativement  dan- 
le  flanc  gauche  et  dans  le  flanc  droit.  Lorsqu  on  a fini  d injectei  ain-i 
les  moelles  les  plus  virulentes,  on  recommence  une  nouvelle  série 
de  ces  mêmes  moelles  desséchées  pendant  cinq,  quatre,  trois,  deux 
jours,  et  cela,  un  nombre  de  fois  d’autant  plus  considérable  que  le 
traitement  doit  être  plus  intensif,  c’est-à-dire  que  les  morsures  sont 
plus  graves.  On  fait  d’ordinaire  par  jour  deux  injections  de  moelle 
non  virulente  et  une  seule  de  moelle  virulente. 


Principales  formules  du  traitement. 


Contrairement  aux  autres  Instituts  antirabiques,  l'Institut  Pasteur 
de  Paris,  a conservé,  sans  les  modifier,  les  formules  de  traitement 
en  usage  au  début  de  la  méthode  pastorienne.  La  formule  adoptée 
pour  les  morsures  peu  graves  des  membres  est  résumée  dans  le 

tableau  suivant  : 


Traitement  de  15  jours. 

lor  jour 

— 

3°  — 

4°  — 


()«  — 
7°  — 
8»  — 


14-13 

12-11 

10-'.) 

8-7 

6-6 


(je  _ 


a 

4 

3 
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10°  jour 


11°  — 8 

12a  4 


15*  — 

La  formule  la  plus  employée  est  la  suivante.  Elle  est  appliquée 
aux  plaies  multiples  faites  à la  main,  ainsi  qu’aux  morsures  de  chat. 


Traitement  de  18  jours. 


jer 

‘•'e 

14-13 

12-11 

3° 

10-9 

4 e 

8-7 

5° 

0° 

7° 

6-11 

5 

8° 

4 

9° 

3 

10° 

5 

11° 

5 

12° 

4 

13° 

4 

14° 

3 

15' 

3 

16° 

17° 

4 

18°  — 3 

Les  morsures  à la  tête  sont  l’objet  d’un  traitement  intensif  de 
vingt  et  un  jours.  En  raison  de  la  courte  période  de  l’incubation, 
on  multiplie  les  inoculations  les  premiers  jours,  afin  de  gagner  du 
temps  : 

Traitement  de  21  jours. 


l°r  jour 14-13-12-11 


2e 

10-9-8-7 

3® 



6-6 

4e 

0® 

5 

6° 



4 

7® 

3 

8° 

- 

4 

9° 

3 

10° 

11' 



5 

12® 



4 

13° 



14° 



13® 



3 

16» 

— 
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■17°  jour 
18*  — 
19»  — 
20»  — 
2[e  


4 

3 

5 

4 

3 


Principales  modifications  à la  pratique  parisienne. 

Les  formules  usitées  à l’Institut  Pasteur  (le  Paris  ont  subi  dans  la 
grande  majorité  des  Instituts  des  variations  motivées  par  le  désir  de 
conférer  une  immunité  plus  solide  à cause  de  la  fréquence  des 
morsures  graves,  des  morsures  de  loup  par  exemple,  ou  plus 
rapide  en  raison  de  l’arrivée  tardive  des  malades.  Les  principales 
d’entre  elles  sont  les  suivantes  : 

1°  Au  lieu  de  commencer  la  cure  par  des  moelles  desséchées 
pendant  quatorze  et  treize  jours,  un  certain  nombre  d Instituts 
débutent  par  des  moelles  desséchées  seulement  dix,  neuf,  huit  ou 
sept  jours.  Quelques-uns  vont  dans  cette  voie  plus  loin  encore  et 
débutent  par  des  moelles  parfaitement  virulentes. 

C’est  ainsi  qu’à  Tunis,  le  traitement  ordinaire  comprend  trois 
séries  d’inoculations  séparées  par  un  jour  de  repos.  Une  seule  ino- 
culation est  pratiquée  chaque  jour  : lre  série  (dix  inoculations  : 
moelles  de  4,  4,  3,  3,  4,  4,  3,  3,  2 et  2 jours;  2»  série  (cinq  inocula- 
tions) : moelles  de  4,  3,  3,  2 et  2 jours;  3e  série  (cinq  inoculations  : 
moelles  de  4,  3,  3,  2 jours  et  virus  fixe.  Soit  vingt  inoculations  répar- 
ties sur  vingt-deux  jours. 

2°  Au  lieu  de  s’arrêter  à la  moelle  du  troisième  jour,  quelques 
Instituts  inoculent  de  la  moelle  de  deux  jours,  d’un  jour,  et  poussent 
même  jusqu’à  la  moelle  fraîche. 

A Tunis,  le  traitement  intensif  est  ainsi  réglé  : lr» série  (dix  ino- 
culations) : moelles  de  4,  4,  3,  3,  4,  4,  3,  3,  2 jours  et  virus  fixe.  Un 
jour  de  repos.  2e  série  (cinq  inoculations)  : moelles  de  4,  3,  3,  2 jours 
et  virus  fixe.  Un  jour  de  repos.  3e  série,  identique  à la  seconde,  (cinq 
inoculations)  : moelles  de  4,  3,  3,  2 jours  et  virus  lixe.  Puis,  après  un 
intervalle  de  six  jours,  4e série  identique  aux  séries  2 et  3 (C.  Nicolle  . 

3°  Au  lieu  de  couper  par  personne  de  2 à b millimètres  de  moelle, 
on  coupe  fréquemment,  pour  les  mordus  graves  tout  au  moins,  de 
b à 10  millimètres.  Quelques  Instituts  augmentent  la  dose  de  virus 
en  multipliant  le  nombre  des  inoculations;  au  lieu  de  I ou  - piqûres, 
les  mordus  en  reçoivent  2,  3 cl  même  b. 

4°  La  durée  du  traitement  peut  être  allongée.  A Constantinople, 
où  les  mordus  arrivent  rarement  à 1 Institut  avant  le  dixième  jour, 
nous  avions  l’habitude  de  faire  subir,  aux  personnes  ayant  besoin 
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d’un  traitement  intensif,  une  cure  de  vingl-huit  jours.  Les  mordus 
par  des  loups  ou  des  chacals  étaient  gardés  pendant  trente  jours. 
Yroici  la  formule  que  nous  appliquions  en  pareil  cas  : 


Traitement  de  30  jours. 


]er 

2® 

3e 

9-9-S-7-6-6 

S-7-6-6-5 

3-5 

4-5 

6® 

3-5 

7® 

4 

8e 

9» 

10° 

il* 

12* 

13* 

14. 

15° 

16° 

17° 

18° 

19' 

3-5 

3 

' 2-5 

3 

3-5 

2 

3-5 

3 

2 

3 

y> 

3 

20° 

2 

21' 

3 

22° 

23' 

2 

3 

24° 

■5) 

3 

2 

27e 

3 

28° 

C> 

29' 

3 

30° 

2 

Notre  formule  la  plus  bénigne  était  la  suivante  : 


1"  jour. 


3*  — 

4'  — 

3e  — 

6*  — 

7'  — 

8*  — 

9e  — 
10'  - 
11.  _ 
12»  


9-9 

8-7 

6-6 

3 

3 

4 
4 

3 

4 

3 
2 

4 
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13»  jour 3 

H»  4 

13e  — 3 

40®  — 3 

17*  — 2 

18»  — 3 


5°  La  dessiccation  des  moelles,  au  lieu  de  se  faire  à 23",  se  fait  par- 
fois à 22°,  à 20°,  et  même  à la  température  du  laboratoire.  A Craco- 
vie,  où  cette  manière  de  faire  a été  adoptée,  la  température  de- 
là chambre  où  sont  desséchées  les  moelles  descend  jusqu’à  7e 
l’hiver  et  ne  s’élève  jamais  l’été  au-dessus  de  10°.  Elle  est,  en  général, 
de  12  à 1 13°. 

Les  formules  usitées  à l’Institut  Pasteur  de  Paris,  excellentes  dans 
les  Instituts  qui  reçoivent  à une  époque  très  rapprochée  de  l'accident 
des  mordus  de  gravité  moyenne,  courent  le  risque  de  se  trouver  en 
défaut  lorsque  les  morsures  de  loup  ou  les  morsures  à la  face  pré- 
dominent ou  lorsque,  comme  en  Turquie,  par  suite  de  la  difficulté 
des  communications  et  de  l’anarchie  administrative,  les  malades 
n’arrivent  se  faire  soigner  que  tardivement.  Les  modifications  que 
nous  venons  de  signaler  ont  alors  leur  indication,  et  un  grand  nombre 
de  statistiques  pourraient  être  produites  à l’appui  de  leur  efficacité. 
Ces  modifications  sont  sans  inconvénient.  A la  suite  de  ses  nombreux 
passages  de  lapin  à lapin,  le  virus  rabique  s’est  adapté  peu  à peu  à 
l’organisme  de  cet  animal  et  au  système  nerveux  central  de  tous 
les  mammifères  en  général;  il  est,  au  contraire,  désadapté  de  l'orga- 
nisme du  chien,  de  celui  de  l'homme  et  de  tous  les  tissus  autres  que 
le  système  nerveux  central;  il  présente  pour  l’homme  en  particulier 
une  atténuation  manifeste  prouvée  par  le  résultat  négatif  de  1 ino- 
culation du  virus  fixe  frais  au  singe  et  à l’homme  lui-même  auto- 
inoculation de  Nitsch),  par  l’innocuité  absolue  de  la  manipulation  du 
virus  dans  les  Instituts  antirabiques,  etc.  II  s’ensuit  qu’une  certaine 
hardiesse  dans  les  inoculations  est  parfaitement  licite. 

MÉTHODE  DE  CALMETTE  A LA  GLYCÉRINE 

M.  Roux  a découvert  en  1887  que  la  glycérine  neutre  à 30°  Baumé 
permet  de  conserver  intacte,  de  fixer  en  quelque  ï-orle  la  \im- 
lencedu  virus  rabique.  Non  seulement,  le  cerveau  d’un  lapin  qui 
vient  de  succomber  au  virus  fixe  conserve  après  un  mois  et  plus  de 
séjour  dans  la  glycérine  le  pouvoir  de  tuer  d’autres  lapins  dan? 
le  minimum  de  temps,  mais  encore,  si  on  immerge  dans  de  la 
glycérine  des  moelles  desséchées  à l'étuve  a 23°  pendant  six,  cinq. 


95 


MÉTHODE  DE  CALMETTE  A LA  GLYCÉRINE. 

qautre,  trois  jours,  chacune  de  ces  moelles  conserve  dans  ces 
conditions,  pendant  un  laps  de  temps  qui  n’est  guère  intérieur  à un 
.mois,  la  virulence  qui  lui  est  propre.  M.  Calmette  a tiré  de  là  une 
méthode  de  vaccination  contre  la  rage  qui,  extrêmement  précieuse 
dans  les  Instituts  fréquentés  par  un  petit  nombre  de  mordus,  rend 
également  de  grands  services  dans  les  autres.  Un  certain  nombre  de 
lapins  sont  inoculés  avec  du  virus  fixe  dans  le  cerveau  ou  sous  la 
dure-mère.  A leur  mort,  les  moelles  enlevées  avec  une  parfaite 
asepsie  sont  suspendues  dans  des  llacons  à deux  tubulures  et  mises 
à l’étuve  à 23°,  absolument  comme  dans  la  méthode  pastorienne 
classique.  A partir  du  deuxième  ou  du  troisième  jour  de  la  dessiccation, 
et  jusqu’au  dixième  ou  au  quatorzième,  suivant  la  formule  adoptée 
par  l' Institut,  on  relire  des  flacons  un  ou  plusieurs  segments  de 
moelle  et  on  les  immerge  dans  des  tubes  à essai  remplis  de  glycérine 
et  stérilisés  au  préalable.  Chaque  tube  reçoit  une  étiquette  indiquant 
le  nombre  de  jours  de  dessiccation  de  la  moelle  qu’il  contient  et  la 
date  de  la  mise  en  glycérine.  On  conçoit  que,  celle  opération  étant 
répétée  tous  les  jours  pendant  dix  à quatorze  jours,  on  possède  au  bout 
de  ce  laps  de  temps  la  collection  complète  des  moelles  atténuées  du 
deuxième-troisième  au  dixième-quatorzième  jour,  c’est-à-dire  la  série 
intégrale  des  vaccins  utilisables  pou  rie  traitement  antirabique.  Lors- 
qu’un mordu  se  présente,  au  lieu  de  « couper  à sec  »,  c’est-à-dire  dans 
le  flacon  dépotasse,  un  demi-centimètre  de  moelle  du  quatorzième  ou 
du  dixième  jour,  on  coupera  en  glycérine  une  quantité  équivalente  de 
la  même  moelle.  Le  traitement  sera  continué  par  des  moelles  de  neuf, 
de  huit,  de  sept,  de  six  jours,  absolument  comme  dans  la  méthode 
pastorienne  classique.  Comme  il  ne  faut  pas  exagérer  le  pouvoir 
fixateur  de  la  glycérine  à l’égard  du  virus  rabique  et  qu’à  la  longue 
le  virus  s’atténue  en  réalité  un  peu,  il  est  recommandé  de  couper  un 
peu  plus  long  en  glycérine  qu'à  sec  et  de  ne  pas  faire  usage  de 
moelles  immergées  depuis  plus  d’un  mois.  Dansles  petits  laboratoires, 
fréquentés  seulement  par  un  petit  nombre  de  mordus,  la  méthode  de 
Calmette  permet  de  réaliser  une  économie  de  temps  et  d’argent 
considérable.  Pour  entretenir  la  série  des  moelles,  on  n’a  besoin  en 
effet  de  faire  de  passages  que  tous  les  dix  jours.  Neuf  à dix  jours 
après  leur  trépanation,  les  animaux  meurent  à quelques  heures 
d’intervalle.  Leurs  moelles  sont  enlevées  et  mises  dans  les  flacons. 
Un  cerveau  sert  à faire  de  nouveaux  passages.  A l’Institut,  ce  jour- 
là,  le  travail  est  assez  considérable.  Par  contre,  dans  l’intervalle  de 
dix  jours  qui  sépare  la  mort  de  deux  séries  d’animaux,  on  esL  complè- 
tement délivré  du  souci  des  trépanations  et  de  celui  de  l’ablation  des 
moelles.  De  plus,  celles-ci  peuvent  être  utilisées  intégralement  ou  à 
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peu  près,  ce  qui  esl  souvent  une  économie  appréciable.  La  méthode 
à la  glycérine  a été  adoptée  pour  ces  diverses  raisons  par  presque 
tous  les  laboratoires  des  colonies  et  des  pays  exotiques.  Dans  les 
grands  Instituts,  il  est  indiqué  de  posséder,  concurremment  avec  les 
moelles  sèches,  la  collection  complète  des  moelles  glycérinées.  Si 
des  lapins  viennent  à succomber  accidentellement  ou  si  le  nombre 
des  mordus  s’accroît  subitement,  on  esl  sûr  ainsi  de  ne  arnais  man- 
quer de  vaccins.  Les  résultats  de  la  méthode  de  Calmette  sont  tout 
aussi  bons  que  ceux  de  la  méthode  pastorienne  classique. 

INSTALLATION  ET  FONCTIONNEMENT  D’UN  INSTITUT 
ANTIRABIQUE 

Installation. 

L’installation  d’un  Institut  antirabique  est  fort  simpb-  et  ne  com- 
porte guère  de  difficultés.  Les  pièces  indispensables  sont  : 

1°  Une  salle  d’attente  pour  les  mordus  ; 

2°  Une  petite  pièce  pour  la  réception  des  entrants,  leur  interro- 
gatoire et  leur  inscription  ; 

30  Une  autre  petite  pièce  destinée  au  pansement  des  plaies.  Elle 
sera  située  à proximité  de  la  salle  d’inoculations  et  munie  de  quelques 
chaises  longues  sur  lesquelles  pourront  s’étendre  les  personnes 
prises  de  lipothymies  ou  de  syncopes  (le  tait  se  voit  parfois  lors  des 
premières  inoculations.  Il  ne  s’observe  ultérieurement  qu’à  titre 
tout  à fait  exceptionnel  et  presque  toujours  par  contagion)  ; 

4°  Une  salle  d’inoculations  ; 

3°  Une  chambre  pour  la  trépanation  des  lapins  et  1 ablation  des 
moelles  ; 

6°  Une  petite  pièce  aseptique  pour  la  préparation  des  émulsions  ; 

7°  Une  chambre-étuve  pour  la  dessiccation  ; 

8°  Un  local  pour  les  stérilisations; 

9°  Un  local  spécial  pour  les  lapins. 

La  pièce  où  se  pratique  l’ablation  des  moelles  et  surtout  celle  où  se 
préparent  les  émulsions  doivent  être  aussi  aseptiques  que  possible. 
Elles  seront  faciles  à laver  et  a désinfecter  au  besoin.  Leui  ameu- 
blement sera  réduit  au  strict  minimum. 

La  chambre-étuve  destinée  à l’atténuation  des  moelles  doit  être 
plongée  dans  une  obscurité  rigoureuse.  Elle  sera  maintenue  à une 
température  de  22°  ou  23°,  au  moyen  d’un  poêle  à gaz  muni  d'un 
régulateur  de  Roux.  Il  est  préférable  qu’elle  soit  située  au  nord,  car 
il  est  plus  facile  d’élever  la  température  que  de  l'abaisser.  Des 
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étagères  fixées  au  mur  sont  destinées  à recevoir  les  flacons  conte- 
nant les  moelles.  La  chambre  sera  protégée  contre  1 entrée  de  air 
au  moment  de  l’ouverture  des  portes  à l’aide  d’un  paravent  ou  d un 

tambour.  . 

La  pièce  des  stérilisations  ne  se  prête  à aucune  considération 
particulière.  Un  four  Pasteur,  un  ou  plusieurs  autoclaves,  plusieurs 
fourneaux  à gaz  en  constituent  les  éléments  essentiels. 

Par  contre,  le  local  où  seront  maintenus  les  lapins  doit  être 
l'objet  de  soins  particuliers  d’installation.  On  doit  pouvoir  le  laver 
avec  la  plus  grande  facilité  à l’eau  et  au  crésyl.  Les  cages  doivent  être 
entièrement  métalliques.  Une  disposition  spéciale  permet  de  changei 
les  litières  et  de  les  maintenir  propres  pendant  toute  la  période  de 
survie  des  lapins,  et  particulièrement  lorsqu’ils  sont  paralytiques, 
sans  qu’il  soit  nécessaire  d’ouvrir  les  portes.  Une  gouttière  à parois 
de  verre  placée  au-dessous  des  cages  et  parcourue  par  un  courant 
d’eau  sert  à enlever  les  urines  et  les  immondices  qui  passent  au 
travers  du  plancher  troué.  Enfin  le  local  doit  pouvoir  être  maintenu 
aune  température  à peu  près  constante. 

Fonctionnement. 

Les  inoculations  doivent  se  pratiquer  le  matin  et  même  de  bon 
matin,  afin  de  ne  pas  exposer  les  travailleurs  à perdre,  du  fait  du 
traitement,  la  plus  grande  partie  de  leur  journée.  De  bon  matin 
donc,  on  coupe  dans  des  verres  stérilisés  préparés  dès  la  veille,  con- 
formément à la  liste  du  jour,  le  nombre  de  morceaux  de  moelle  du 
quatorzième,  du  treizième,  du  douzième...,  du  cinquième,  du  qua- 
trième, du  troisième  jour  nécessaires  aux  vaccinations  de  la  matinée. 
L’opération  doit  se  faire  naturellement  avec  des  instruments  flambés 
et  rapidement,  afin  d’éviter  toute  contamination  par  les  poussières 
atmosphériques.  La  quantité  de  moelle  à couper  pour  les  mordus  est 
susceptible  de  varier  avec  l'âge  de  la  moelle  (on  coupera  davantage 
de  moelle  non  virulente  que  de  moelle  virulente),  son  épaisseur,  la 
température  à laquelle  a été  faite  la  dessiccation  (on  coupera  plus 
long  l'été  que  l’hiver),  la  gravité  des  cas,  etc.  D’une  façon  générale, 
la  longueur  de  chaque  bout  de  moelle  variera  entre  5 et  10  milli- 
mètres. En  glycérine,  il  est  indiqué  de  couper  environ  une  fois  et 
demie  plus  long  qu’à  sec,  surLout  si  l’immersion  remonte  à plus  de 
huit  jours.  Les  fragments  sont  asséchés  au  moyen  de  papier  filtre 
stérilisé  et  débarrassés  à l’aide  de  pinces  flambées  des  méninges 
adhérentes.  Les  émulsions  sont  ensuite  préparées  très  finement  et 
très  aseptiquemenl  à raison  de  3 centimètres  cubes  de  liquide  (solu- 
Médic.  microbiens,  2e  édit.  7 
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lion  de  peplone,  eau  physiologique,  eau  stérilisée  simple)  par  morceau  , 
de  moelle,  c’est-à-dire  par  malade. 

U est  procédé,  entre  temps,  à l’interrogatoire  des  entrants.  C'est  j 
une  opération  très  importante  qui  ne  doit  jamais  être  accomplie  à ; 
la  légère.  Beaucoup  de  personnes  sont  adressées  aux  Instituts  anti-  j 
rabiques  qui  n’ont  nul  besoin  d’être  traitées,  soit  que  leurs  vêtements  : 
n’aient  pas  été  déchirés,  soit  que  l’animal  mordeur  soit  encore  en  vie.  1 
D’autres,  au  contraire,  viennent  consulter  pour  un  cas  quelles  jugent  | 
insignifiant  et  doivent  être  inoculées  d’urgence. 

Lorsque  les  mordus  apportent  à l’Institut  la  tète  ou  le  bulbe  de  j 
l’animal  mordeur,  il  peut  être  indiqué  de  procéder  le  jour  même  à 
la  recherche  des  corpuscules  de  Négri  et  de  différer  jusqu'à  celte  1 
épreuve  le  commencement  du  traitement.  Les  corpuscules  peuvent  ! 
être  recherchés  sur  des  coupes  ou  sur  des  frottis  de  corne  d’Ammon 
ou  de  cervelet.  Le  premier  de  ces  procédés,  plus  élégant  et  plus  | 
précis,  a l’inconvénient  d’être  long  (quarante-huit  heures  au  mini- 
mum) et  de  nécessiter  toute  une  installation.  Le  second,  qui  ne  ï 
demande  guère  plus  de  dix  minutes,  donne  des  résultats  très  suf-  * 
fisants  et  est  le  seul  recommandable  dans  la  pratique  des  vaccinations  ; 
antirabiques.  Les  frottis  sont  fixés  par  immersion  d’une  minute  dans  1 
de  l’alcool  méthylique;  on  lave  à l’eau  et  on  trempe  deux  minutes  | 
dans  une  solution  d’éosine  alcoolique  (alcool  à 9o°)  saturée,  vieille  j 
d’au  moins  deux  mois.  Après  avoir  été  à nouveau  lavées,  les  prépa- 
rations sont  plongées  dix  secondes  dans  une  solution  fraîche  de  bleu 
de  méthylène  alcalin  de  Unna.  Lavage  à l’eau.  Décoloration  par  ' 
l’alcool  à 95°.  Alcool  absolu.  Xylol.  Baume.  Les  corpuscules  se  déta- 
chent en  un  rouge  intense  sur  le  fond  bleu  de  la  préparation  (Harris). 
Nous  devons  insister  sur  ce  fait,  que,  si  une  constatation  positive  est  | 
une  indication  formelle  du  traitement  antirabique,  l’absence  de  ces 
formations  constitue  en  faveur  de  la  non-existence  de  la  rage  une  (; 
simple  présomption  et  n’implique  nullement  que  la  vaccination  peut 
être  évitée. 

Le  nom  des  personnes  admises  à suivre  le  traitement,  ainsi  que 
les  renseignements  fournis  par  leur  interrogatoire,  par  le  vétérinaire 
ou  le  médecin  qui  a examiné  l’animal  mordeur,  par  les  recherches 
qui  ont  pu  être  faites  à l’Institut  antirabique  même,  sont  inscrits  au 
registre  spécial.  Le  tableau  ci-contre  reproduit  le  modèle  adopté  par 
la  grande  majorité  des  Instituts  antirabiques. 
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N° 


11 


W 

H 

< 

G 


_ü 

“1 

CJ  £ 

05 


Nom  et  Prénoms 

Age  et  profession 

Adresse 

Espèce  de  l’animal  mordeur • 

Date  de  la  morsure 

Siège  des  morsures 

Nombre  des  morsures 

État  des  morsures 

Vêtements  déchirés,  etc 

Cautérisation  au  1er  rouge 

Cautérisation  par  agents  chi- 


miques  

Dates  des  cautérisations . 


Renseignements  vétérinaires. 

Nom  et  adresse  du  vétérinaire.. 

Certificat 

Résultat  de  l’examen  de  l’animal. 

— avant  sa  mort 

— après  sa  mort 

Renseignements  particuliers. 

A qui  appartient  l’animal? 

Qu’est-il  devenu? 

Modifications  de  la  voix 

Modifications  du  caractère 

D’autres  personnes  ont-elles  été 

mordues? 

D’autres  animaux? 

Renseignements  du  laboratoire. 

Animal  amené  le 

Examen  nécroscopique 

Constatations  histologiques 

Recherche  des  corpuscules  de 

Négri 

Résultat  des  inoculations 


État  du  mordu  au  départ  do 
l’Institut 


En  possession  de  tout  ou  partie  de  ces  renseignements,  le  médecin 
doit  éviter  d’inscrire  banalement  le  mordu  dans  une  des  trois  caté- 
gories de  traitement  (intensif,  moyen,  bénin),  en  usage  dans  la 
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plupart  des  Instituts.  Il  doit  « individualiser  » chaque  cas  et,  après 
mûre  réflexion,  faire  choix  de  la  formule  à appliquer  qui  pourra  fort 
bien  sortir  des  moules  habituellement  adoptés.  Il  peut  enfin  renou- 
veler de  vive  voix  au  mordu  quelques-unes  des  recommandations 
que  celui-ci  a déjà  pu  trouver  affichées  dans  la  salle  d’attente  i . 
mais  qu’il  peut  être  bon  de  faire  entrer  plus  profondément  dans  son 
esprit. 

L’interrogatoire  des  entrants  étant  terminé,  on  prépare  les  émul- 
sions qui  leur  sont  destinées  et  les  inoculations  commencent.  Les 
mordus  sont  inscrits  par  ordre  d’arrivée  sur  la  liste  du  jour  conforme 
au  tableau  suivant  : 


Liste  des  inoculations  du 191 


Nombre  de  jours 

Nom 

Numéro 

Age 

Observations. 

de 

traitement. 

et 

Prénoms. 

des 

inoculations. 

de  la  moelle. 

— 

Elle  comprend,  on  le  voit,  quatre  colonnes  ; la  première  indique 
le  nombre  de  jours  de  traitement  que  le  malade  doit  subir;  la 
deuxième  donne  ses  nom  et  prénoms  ; la  troisième,  le  numéro  de 
l’inoculation  subie  ; la  quatrième,  l’âge  de  la  moelle  à injecter.  Il 
existe  enfin  une  colonne  d’observations. 

L’appel  se  fait  en  commençant  par  les  malades  nouveaux  ; il  se 
poursuit  par  les  mordus  qui  reçoivent  les  mêmes  moelles  V,  IV, 
111,  II;  l’ordre  des  inoculations  n’est  donc  bientôt  plus  conforme  à 
l'ordre  d’arrivée.  La  peau  de  l’abdomen  est  frottée  avec  un  tampon 
d’ouate  hydrophile  imbibée  d’une  solution  antiseptique  et  les  injec- 
tions pratiquées  dans  la  région  de  l'hypocondre  ou  du  flanc.  Les 


(1)  Nous  nous  étions  arrêté  à Constantinople  à la  rédaction  suivante  : 

Les  personnes  qui  suivent  le  traitement  antirabique  doivent  prendre  un  grand  bain  le  jour 
de  leur  arrivée  h l'Institut,  et  deux  ou  trois  fois  au  cours  du  traitement.  Elles  se  nettoieront 
avec  soin  la  peau  du  ventre.  Il  leur  est  recommandé  de  venir  se  faire  inoculer  avec  la  plus 
grande  régularité,  d’éviter  la  fatigue,  les  refroidissements,  et  de  s'abstenir  le  plus  possible 
de  boissons  alcooliques.  A part  cela,  elles  n’ont  rieu  à changer  ni  à leur  vie,  ni  à leur  régime 
alimentaire. 

Le  traitement  pastorien  est  inoffensif  et  incapable  en  particulier  de  donner  la  rage.  Il 
confère  l'immunité  seulement  une  quinzaine  de  jours  après  qu'il  est  terminé.  Les  cas  de 
rage  qui,  tout  ù fait  exceptionnellement,  se  produisent  au  cours  du  traitement,  ne  sont  donc 
dus  ni  à la  méthode  pastorienne,  ni  au  médecin  qui  l'applique.  Us  sont  le  résultat  de  la  gra- 
vité des  morsures  ou  du  retard  apporté  à vcnir.se  faire  soigner. 
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malades  qui  ont  à subir  deux  inoculations  pendant  les  premiers  jours 
n’en  reçoivent  bientôt  plus,  sauf  exceptions,  qu’une  seule,  alterna- 
tivement du  côté  droit  et  du  côté  gauche.  On  se  sert  dune  seringue 
— de  préférence  d’une  seringue  de  Straus-Collin  — stérilisée  par 
ébullition  prolongée  dans  unesolution  de  borate  de  soude  à 40  p.  1000. 
Le  même  instrument  peut  servir  pour  tous  les  malades,  puisqu  ils 
sont  inoculés  par  ordre  de  virulence  croissante.  Une  même  aiguille 
stérilisée  une  fois  pour  toutes  peut  servir  également  pour  toutes  les 
inoculations,  à condition  d’être  trempée  après  chaque  injection  dans 
de  l’huile  chaude,  qui  a également  pour  avantage  de  rendre  la  piqûre 
moins  douloureuse.  Pendant  les  premiers  jours  du  traitement,  les 
mordus  graves,  particulièrement  les  mordus  à la  face,  sont  con- 
voqués à nouveau  l’après-midi  pour  une  nouvelle  série  d’inoculations. 
En  cas  de  morsure  de  loup,  il  est  indiqué  de  multiplier  davantage 
encore  les  injections  et,  par  conséquent,  de  conserver  les  mordus  à 
l’Institut  pendant  toute  la  journée.  Les  mordus  graves  doivent  être 
interrogés  de  temps  en  temps  au  point  de  vue  des  sensations  subjec- 
tives (élancements,  fourmillements,  démangeaisons)  éprouvées  du 
côté  de  leur  cicatrice  ou  du  membre  mordu,  ainsi  que  des  modifica- 
tions objectives  (rougeur,  turgescence),  dontla  cicatrice  pourrait  être 
le  siège.  Ces  phénomènes  sont  des  symptômes  prémonitoires  de  la 
rage  d’une  importance  très  grande.  S’ils  viennent  à se  produire  au 
cours  des  vaccinations,  il  est  indiqué  d’inoculer  rapidement  au  malade 
des  doses  massives  d’émulsions  vaccinantes.  On  a vu  parfois  (E.  Roux) 
ces  symptômes  disparaître  sous  l’influence  d’un  traitement  intensif 
rapidement  institué  et  les  malades  échapper  à la  rage. 

11  va  de  soi  que,  dans  un  Institut  antirabique,  les  lapins  doivent  être 
l’objet  d’une  attention  très  minutieuse  au  point  de  vue  de  leur  poids 
(2  kilogrammes  environ),  de  leur  alimentation,  des  symptômes  qu’ils 
présentent,  des  maladies  infectieuses  contre  lesquelles  il  importe  de 
les  protéger,  des  infections  agoniques  et  cadavériques  dont  il  faut 
préserver  leur  cerveau  et  leur  moelle....  L’asepsie  et  l’antisepsie 
doivent  également  être  l’objet  d’une  surveillance  toute  particulière, 
spécialement  au  cours  de  l’ablation  des  moelles  et  de  la  préparation 
des  émulsions.  Ces  opérations  doivent  être  effectuées  en  silence, 
alin  d’éviter  la  projection  de  gouttelettes  de  Flügge.  La  marche  de 
l’atténuation  du  virus  dans  les  flacons  de  potasse  mis  à l’étuve  à 23° 
doit  être  contrôlée  fréquemment  à l’aide  d’inoculations  appropriées... 
U nous  suffira  de  mentionner  ces  divers  points  dont  la  description 
détaillée  nous  entraînerait  trop  loin. 
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V.  — VACCINATION  PAR  LA  MÉTHODE 
DES  DILUTIONS  VIRULENTES  OU  PROCÉDÉ 
D’HÔGYES 

La  méthode  pastorienne  classique  que  nous  venons  d exposer 
présente  cet  inconvénient  que  la  virulence  des  moelles  desséché*  - 
n’est  pas  toujours  rigoureusement  conforme  à leur  âge.  Les  va- 
riations sont  surtout  frappantes  lorsqu’on  utilise  de  petits  lapins  tq 
lorsque  tous  les  animaux  inoculés  ne  sont  pas  du  même  poids.  Les 
moelles  inégalement  épaisses  se  dessèchent  aussi  inégalement  et  la 
virulence  ne  décroît  plus  régulièrement  suivant  1 âge  de  la  moelle. 
Pasteur  ayant  émis  l’opinion  que  la  dessiccation  diminuait  la 
virulence  en  changeant  non  la  qualité  du  virus,  mais  sa  quantité, 
Hogyes  entreprit  de  parer  à ces  inconvénients  en  remplaçant  les 
moelles  desséchées  par  du  virus  fixe  dilué.  On  prélève  au  niveau  du 
bulbe  d’un  lapin  qui  vient  de  succomber  au  virus  fixe  un  gramme  de 
substance  nerveuse.  On  l’émulsionne  très  finement  et  très  aseptique- 
mentdans  100 grammes  de  solution  physiologique  et  on  passe  à travers 
une  toile.  L’émulsion  ainsi  obtenue  sert  à faire  les  dilutions  plus  éten- 
dues, nécessaires  au  traitement  des  malades.  Hogyes  a vu  que  la  dilu- 
tion à 1 /10  000  inoculée  sous  la  dure-mère  du  lapin  à la  dose  d’un  quart 
de  centimètre  cube  ne  lui  donnait  pas  la  rage;  la  dilution  à t/5  000 
ne  la  lui  donne  pas  sûrement  et  l’incubation  est  très  longue;  enfin  les 
dilutions  plus  faibles  donnent  des  incubations  de  plus  en  plus 
courtes;  celles  à 1 /200  et  à 1/100  sont  aussi  actives  que  les  dilutions 
les  plus  concentrées.  On  admet  que  les  dilutions  depuis  1/10  000 
jusqu’à  1/6  000  correspondent  à la  série  des  moelles  du  quatorzième 
au  huitième  jour;  la  dilution  à I/o  000  équivaut  à une  moelle  du 
septième  jour;  les  dilutions  à 1/1  000,  à 1/500,  à 1/200  correspondent 
aux  moelles  des  sixième,  cinquième,  quatrième  jours.  Le  traitement 
est  donc  commencé  par  l'injection  sous  la  peau  du  flanc  de 
3 centimètres  cubes  d’une  dilution  de  virus  fixe  frais  à 1/10  000;  il 
est  poursuivi  par  l’injection  de  1-3  centimètres  cubes  de  dilutions 
graduellement  plus  concentrées  et  se  termine  par  l'inoculation  d'un 
centimètre  cube  d’une  dilution  à 1/100.  La  méthode  d’Hôgyes  donne 
des  résultats  identiques  à ceux  de  la  méthode  pastorienne  classique 
et  il  est  bien  difficile  de  se  prononcer  en  faveur  de  l'une  ou  de 
l’autre.  Elle  est  usitée  non  seulement  à Buda-Peslh,  mais  encore  à 
Madrid  et  à Sophia.  Les  formules  du  traitement  employé  sont  les 
suivantes  : 


MÉTHODE  DES  DILUTIONS  VIRULENTES 


- 

Traitement  de  14  jours. 

Morsures  à 

la  main  et  au  pied. 

Jour 

inoculation. 

Degré 

de  la  dilution. 
1/10000  + 1/8000 

l#r  jour.  ] 

1/6000  + 1/5000 

L 

1 /5000 

2®  — > 

Soir 

1/2000 

i 

Matin 

1/2000 

3*  - 

1/1000 

t 

Matin • • 

1/1000 

4»  — } 

1/500 

( 

1/200 

t 

Matin 

1/1600  + 1/5000 

ti»  — | 

Soir 

1/2000 

Matin 

1/2000 

"■  - ) 

1/1000 

1 

, Matin 

1/1000 

8-  - ; 

1 finir 

1/500 

1 

— 

t 

Matin 

1/200 

\ Matin 

1/6000  + 1/5000 

10»  — 

1 /2000 

11»  — 

1 Matin 

1/2000 

1/1000 

12®  — 

( Matin  

1/2000 

1/500 

13»  — 

Matin 

1/200 

14»  — 

Matin 

1/100 

Quantité 

en  cenlim.  cubes. 

3-3 

3-3 

3 

2 

2 


1 d/2 
1 d/2 
d 
d 


1 d/2 

1 d/2 
d 

d 

3-3 

2 


2 

d 

d 

d 

d 

d 


d/2 

d/2 


Traitement  de  20  jours. 


Jour 

de  l'inoculation. 


der  jour. 

2*  — 
3'  — 


G*  — ■ 


/«  — 
8'  — 
9»  — 


f Matin . 
( Soir... 
t Matin . 
| Soir,. 

Matin . 
( Matin . 
( Soir . . . 
J Matin . 
| Soir.. . 
t Matin . 
j Soir.. . 
$ Matin 
( Soir. . 

Matin 
t Matin 
( Soir.. 


Morsures  à la  léte. 


Degré 

de  la  dilution. 


Quantité 

en  centim.  cubes. 


1/10000  + 1/8000  + d/6000 
d/5000  + d/2000 
d/5000-f  d/2000 
d/dOOO  4- d/500 
d/200 

1/6000  + d/5000 
1/2000  + d/dOOO 
1/1000  + 1/5000 
1/200 

1/6000  + 1/5000 
1/2000  + 1/1000 
1/1000 
1/500 
1/200 

1/6000  + 1/5000 

1/2000  + 1/1000 


3-3-3 

3-2 

3 2 

1 1/2-1 
d 

3-3 

2-1  1/2 
1/2-1 
1 

3-3 

2-1  1/2 
d 1/2 
1 
1 

5-3 

2-1  1/2 
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Jour 

Degré 

Quantité 

de  l'inoculation. 

île  la  dilution. 

en  ccntini.  cube* 

10»  — 

( Matin 

1/1000 

1 1/2 

/ Soir 

1/500 

1 

11»  — 

Matin 

1/200 

i 

JOe 

( Matin 

2-3 

i Soir 

1/2000  + 1/1000 

2-1  12 

13»  — 

i Matin 

1/1000  -i- 1/500 

1 1/2-1 

/ Soir 

1 /200 

1 

14»  — 

j Matin 

1 /G000  + 1 /500 

*»  O 
•j-o 

( Soir 

1/2000  + 1/1000 

2-1  1/2 

15»  — 

i Matin 

1/1000 

1 1/2 

1 Soir 

1/500 

1 

16»  — 

Matin 

1/200 

1 

17»  — 

( Matin 

I/G000  + 1/5000 

3-3 

( Soir 

1/2000+  1/1000 

2-1  1/2 

18»  — 

1 Matin 

. . . 1/1000 

1 1/2 

ï Soir 

1/500 

1 

19»  — 

Matin 

1 /200 

1 

20»  — 

Matin 

1/100 

1 

11  n’est  pas  impossible  que  la  méthode  d'Hügyes  ne  subisse  à plus 
ou  moins  brève  échéance  une  modification  fort  intéressante,  de 
nature  à permettre  au  praticien  de  vacciner  contre  la  rage  avec  autant 
de  facilité  qu’il  immunise  contre  la  variole  et  le  tétanos.  Yans- 
beenterghe  a montré  en  effet  que,  si  on  desséchait  du  virus  rabique 
en  couche  très  mince  en  présence  de  l’acide  sulfurique,  la  poudre 
obtenue  conservait  pendant  plusieurs  mois  sa  virulence  primitive  et 
perdait  la  propriété  de  s’atténuer  par  la  chaleur  et  la  dessiccation. 

D’après  nos  expériences  personnelles,  l'acide  sulfurique  n'est  pas 
indispensable  à la  réussite  de  l’expérience.  On  obtient  des  résultats 
identiques  en  pratiquant  la  dessiccation  sur  de  la  potasse  et  même 
sans  adjonction  d’un  corps  chimique.  Les  facteurs  du  succès  sont 
l’étalement  du  virus  en  couche  extrêmement  mince  et  la  rapidité  de 
l’opération.  Il  semble  que,  dans  ces  conditions,  le  protoplasma 
cellulaire  se  recroqueville  autour  du  virus  rabique  et  l’enferme  dans 
une  gangue  protectrice.  Nous  n’avons  pas  vu,  pour  notre  part,  le  virus 
rabique  desséché  conserver  sa  virulence  pendant  plus  de  trois  mois  : 
mais  Harris  et  Shackell  ont  été  plus  heureux,  en  préservant  avec  le 
plus  grand  soin  contre  l’humidité  la  poudre  obtenue.  On  conçoit  dès 
lors  tous  les  services  que  pourrait  rendre  celle-ci  dans  le  traitement 
de  la  rage  par  la  méthode  d’Hôgyes.  Les  doses  journalières  de  virus 
desséché  seraient  envoyées  du  laboratoire  central  dans  des  ampoules 
scellées.  Le  praticien  n’aurait  qu’à  ouvrir,  à diluer  au  taux  conve- 
nable et  à injecter. 
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vi.  — modifications  de  l’économie 

SOUS  L’INFLUENCE  DU  TRAITEMENT  ANTIRABIQUE 

MODIFICATIONS  PHYSIOLOGIQUES 

A.  — Phénomènes  subjectifs.  — Dans  la  grande  majorité  des 
cas,  la  vaccination  antirabique  ne  détermine  chez  celui  qui  la  subit 
aucun  phénomène  objectif  ou  subjectif  digne  d être  noté.  Ladouleut 
produite  par  l’injection  est  très  modérée;  elle  disparaît  complète- 
ment après  une  ou  deux  minutes.  Nous  déconseillons  (ormellement 
l'addition  à l’émulsion  d’une  petite  quantité  de  cocaïne,  en  usage 
dans  quelques  Instituts.  Au  point  d’inoculation,  on  ne  constate 
aucune  particularité  ou  tout  au  plus  — surtout  chez  les  personnes 
obèses  — une  rougeur  diffuse  très  légère.  Dans  les  premiers  temps 
de  la  vaccination  pastorienne,  on  avait  cru  remarquer  que  celle 
rougeur  augmentait  avec  le  degré  de  virulence  de  l’émulsion.  Celle 
opinion  n’a  nullement  été  ratifiée  par  la  suite.  Chez  les  personnes 
en  cours  de  traitement,  la  constipation  est  la  règle.  Elle  n’est  jamais 
assez  intense  pour  susciter  quelque  complication. 

Quelquefois,  soit  que  la  rougeur  locale  soit  un  peu  plus  vive  que 
d’ordinaire  et  s’accompagne  d’une  légère  induration,  soit  indépen- 
damment de  toute  manifestation  au  point  d’inoculation,  les  mordus 
accusent  le  soir  quelques  lancées  au  point  où  les  injections  ont  été 
pratiquées  le  matin  ; il  existe  en  même  temps  une  fièvre  modérée 
(37°, 5 à 38°),  un  peu  d’agitation  et  d’insomnie.  Ces  phénomènes  qu  un 
bain  tiède  atténue  très  rapidement  durent,  en  l’absence  de  toute 
thérapeutique,  de  deux  à trois  heures,  puis  disparaissent  sponta- 
nément. 

Quelquefois  aussi,  on  note  au  cours  du  traitement  une  tuméfaction 
des  ganglions  axillaires.  Absolument  indolore,  elle  passe  inaperçue 
de  la  plupart  des  malades.  Quelques-uns  la  découvrent  par  hasard 
et  la  signalent  alors  au  médecin.  Cette  adénite  a été  attribuée  par 
différents  auteurs  à la  souillure  de  l’émulsion  par  des  microbes 
vulgaires.  Tel  n’est  pas  notre  avis.  D’une  part,  en  effet,  cet  engor- 
gement ganglionnaire  s’observe  alors  que  les  régions  inoculées  ne 
présentent  pas  la  moindre  trace  d’inflammatiun.  De  l’autre,  on  ne  la 
voit  pas  apparaître  dans  les  cas  heureusement  rares  où,  au  niveau  de 
ces  mêmes  régions,  il  existe  une  lymphangite  bien  caractérisée, 
voire  de  véritables  abcès.  11  est  probable  qu’elle  est  liée  à l’absorption 
du  vaccin  lui-même.  On  sait,  en  effet,  que  celui-ci  est  absorbé  par  les 
lymphatiques,  tandis  que  le  virus  est  transmis  aux  centres  par  les 
nerfs.  Une  tuméfaction  analogue  des  ganglions  axillaires  a été  notée 
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par  C.  Paul  chez  des  neurasthéniques  auxquels  il  injectait  «les 
émulsions  de  substance  cérébrale  de  brebis  saines.  Ceci  ne  prouve 
rien  contre  l’hypothèse  que  nous  émettons  et  la  confirme  plutôt. 
On  conçoit  mal,  en  effet,  qu’inlimemcnt  fixé  sur  les  éléments  ner- 
veux, le  vaccin  antirabique  puisse  être  absorbé  indépendamment 
d’eux . 

B. — Phénomènes  «objectifs. — Objectivement,  on  note  une 
augmentation  souvent  très  marquée  de  la  leucocytose  totale.  Cette 
hyperleucocytose  s’accroît  de  façon  progressive.  Elle  atteint  son  maxi- 
mum à la  fin  du  traitement,  puis  disparaît  très  vite.  Elle  n'a  rien 
de  spécifique  et  se  voit  également  à la  suite  de  l’injection  «le  moelles 
normales. 

La  vaccination  antirabique  ne  produit  pas  de  variations  nettes 
dans  le  rapport  des  diverses  variétés  de  globules  blancs  entre  elles- 

lln’exisle  pas  de  polynucléose  ou  de  mononucléose  constante  et 
typique;  on  n’observe  pas  davantage  de  variations  du  pourcentage 
physiologique  des  divers  mononucléaires. 

Du  côté  des  urines,  on  ne  note  aucun  phénomène  intéressant.  Le 
rein  supporte  très  bien  les  injections  pastoriennes.  La  présence  de 
l’albumine  n’a  jamais  été  constatée  et  des  analyses  très  minulieu" 
semenl  faites  n’ont  jamais  montré  du  côté  des  échanges  nutritifs  de 
modifications  tant  soit  peu  importantes.  Différents  auteurs  ont  cru 
devoir  s’assurer  que  le  vaccin  ne  s’éliminait  ni  par  l’urine,  ni  par 
la  salive,  et  que,  par  conséquent,  ces  liquides  étaient,  chez  les 
personnes  en  cours  de  traitement,  absolument  inoffensifs. 

MODIFICATIONS  PATHOLOGIQUES 

Les  manifestations  pathologiques  qu’on  peut  observer  au  cours 
de  la  vaccination  antirabique  sont  de  deux  sortes  : locales  ou 
générales. 

A.  — Manifestations  locales. 

H nous  suffira  de  signaler  brièvement  les  premiers  de  ces  symp- 
tômes. Imputables  à une  faute  d’asepsie  au  cours  des  diverses 
manipulations  qui  aboutissent  à l’injection  de  1 émulsion  vaccinante, 
ils  peuvent  et  doivent  être  évités.  Ils  consistent  dans  des  induration > 
au  point  d’inoculaLion  et  parfois  dans  de  véritables  abcès.  Pour 
regrettables  et  douloureux  qu’ils  soient,  ces  accidents  ne  présentent 
aucune  gravité.  Des  bains  antiseptiques  chauds  et  des  compresses 
de  sublimé  amènent  facilement  la  résolution  des  placards  indurés. 
Les  abcès  guérissent  très  vite  dès  qu’ils  ont  été  incisés. 


PARALYSIES. 
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B.  _ Manifestations  générales. 

Beaucoup  plus  difficiles  à éviter  et  souvent  aussi  beaucoup  plus 
graves  sont  les  phénomènes  d’ordre  général  sur  lesquels  nous 
devons  maintenant  attirer  l’attention.  Us  consistent  en  éruptions 

surtout  en  paralysies.  , . „Wrvpr 

Éruptions.  — La  plus  bénigne  des  éruptions  qu  on  peut  obse.ver 

au  cours  du  traitement  antirabique  est  Yurticaire  U est  a peu  près 
constant  chez  les  personnes  qui,  dans  certains  Instituts,  reçoivent 
sous  la  peau,  conjointement  avec  des  moelles  atténuées  par  la  cha- 
leur ou  la  dessiccation,  du  sérum  d’animal  hyperimmumsé  contre 
la  rage;  mais,  chez  des  individus  doués  très  probablement  d ui 
idiosyncrasie  particulière,  il  peut  s’observer  également,  indépen- 
damment de  toute  injection  de  sérum.  Il  se  réduit  du  reste,  a ^q 
ques  placards  à l’endroit  où  les  injections  ont  été  faites  , 1 éruption 
n’est  que  faiblement  prurigineuse  et  son  apparition  s accomp  g 
d’une  élévation  thermique  insignifiante  ; tout  disparaît  dans  1 int 

valle  de  deux  à trois  jours.  . , 

L 'érythème  polymorphe  purpurique,  l’érythème  scarlatim foi  n 
été  signalés  à titre  tout  à fait  exceptionnel.  Dans  une  observation  ce 
dernier  érythème  s’est  manifesté  sous  une  forme  epidemique  toit 
grave.  Quarante  personnes  sont  vaccinées  à Varsovie  le  no- 
vembre 1901,  vingt-deux  tombent  malades.  Elles  présentent  des 
symplèmes  généraux  et  dans  les  flancs  une  rougeur  dilTuse  dont  le 
point  de  départ  est  la  petite  plaie  d’inoculation.  Chez  quatre  enfants, 
l’éruption  est  généralisée  et  simule,  à s’y  méprendre,  la  scarlatine. 
Tous  quatre  succombèrent.  Les  autres  se  remirent  peu  à peu. 
L’Institut  fut  fermé,  désinfecté,  et  les  vaccinations  ne  furent  reprises 
que  le  20  décembre  avec  des  moelles  fraîches,  envoyées  de  Saint- 
Pétersbourg.  11  n’y  avait  guère  de  doute,  en  effet,  que  ces  accidents 
n’eussent  été  produits  par  une  souillure  du  produit  inocule. 

Paralysies.  - Les  accidents  paralytiques  sont  exceptionnels  au 
cours  du  traitement  antirabique.  Nous  en  avons  rassemblé  une  qua 
rantaine  d’observations  sur  un  total  de  107  712  personnes  inoculées. 
Ils  se  présentent  le  plus  souvent  sous  le  masque  assez  inquiétant  de 
la  myélite  aiguë.  Malgré  cela,  ils  sont  essentiellement  et  spontané 
ment  curables.  Sans  importance,  en  raison  de  leur  rareté,  au  point 
de  vue  de  la  pratique  des  vaccinations,  ces  accidents  offient,  pai 
contre,  un  grand  intérêt  scientifique,  car  leur  pathogénie  prête  aux 
théories  les  plus  opposées.  Le  tableau  clinique  peut  se  schématise! 
de  la  façon  suivante  : entre  le  huitième  et  le  dernier  jour  du  ti  alte- 
rnent ou  encore  pendant  la  semaine  qui  suit  sa  terminaison,  une 
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personne  présenté  un  état  fébrile  léger,  de  l'anorexie,  une  courbature 
intense,  des  douleurs  lombaires  violentes.  Le  lendemain,  il  existe  de 
la  parésie  des  membres  inférieurs  caractérisée  par  une  sensation  de 
faiblesse,  une  démarche  hésitante  et  chancelante.  Quelquefois,  tout 
se  borne  lé  ; après  quelques  jours,  le  malade  s’améliore  et  sa  guérison 
est  complète  au  bout  d’une  semaine  ou  de  deux.  Plus  souvent  la 
parésie  augmente  rapidement  et  devient  bientôt  une  paraplégie 
absolue.  Le  moindre  mouvement  esL  impossible  au  malade.  Les 
manifestations  du  côté  de  la  sensibilité  sont  variables.  On  note  tantôt 
de  l’hyperesthésie  cutanée  avec  exagération  des  réflexes  tendineux, 
tantôt  de  l’anesthésie  avec  abolition.  La  vessie  et  le  rectum  se  para- 
lysent à leur  tour,  et  oh  observe  de  l’incontinence  ou  de  la  rétention 
des  matières.  Souvent  les  phénomènes  restent  localisés  aux  membres 
inférieurs  et  aux  sphincters.  Mais  d’autres  fois  la  paralysie  suit  nette- 
ment une  marche  ascendante  et  revêt  le  type  classique  de  la  maladie 
de  Landry.  On  observe  — précédée  par  une  phase  de  douleurs  lan- 
cinantes — une  paralysie  ou  une  parésie  des  membres  supérieurs. 
On  peut  observer  également  une  paralysie  des  muscles  de  la  face  et 
des  troubles  bulbaires,  tels  que  dyspnée,  tachycardie,  dysphagie,  etc. 
Après  une  période  très  inquiétante  où  on  se  demande  si  ces  mani- 
festations bulbaires  ne  vont  pas  amener  un  dénouement  fatal,  les 
symptômes  s’arrêtent,  puis  s’améliorent.  En  un  laps  de  temps  qui 
xrarie  le  plus  souvent  entre  dix  et  vingt  jours,  les  phénomènes  para- 
lytiques se  dissipent,  la  motilité  revient  peu  à peu  et  la  guérison  est 
complète  en  quelques  jours,  plus  rarement  en  quelques  semaines. 
Les  sphincters  sont  souvent  les  premiers  à recouvrer  leur  tonicité. 
Ajoutons  que  le  fait  d’interrompre  le  traitement  antirabique,  de  le 
poursuivre  ou  même  de  le  renforcer  à l’aide,  par  exemple,  d’injec- 
tions intraveineuses,  paraît  absolument  sans  effet  sur  la  marche  de 
la  paralysie.  A litre  exceptionnel,  on  peut  voir  cette  paralysie  se 
porter  non  sur  la  moelle,  mais  sur  les  nerfs  périphériques  : facial, 
moteur  oculaire  commun  en  particulier,  soit  isolément,  soit  con- 
curremment avec  les  nerfs  des  membres  supérieur  et  inférieur.  A 
titre  exceptionnel  aussi,  ces  accidents  sont  susceptibles  de  se  produire 
en  séries  (Nédrigailoff  et  Ostrjanin). 

La  pathogénie  de  ces  paralysies  a donné  lieu  à des  interprétations 
très  différentes.  On  a voulu  les  expliquer  par  une  association  micro- 
bienne ou  par  une  toxine  étrangère  à la  rage  ayant  envahi  l'orga- 
nisme par  la  voie  de  la  morsure  ou  par  celle  des  émulsions.  On  a 
voulu  y voir  des  manifestations  hystériques;  à différentes  reprises, 
on  les  a considérées  comme  une  rage  paralytique  d'origine  canine, 
atténuée  et  guérie  par  les  inoculations  pastoriennes.  Tel  n’est  pas 
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noire  avis.  Ces  paralysies  sont  attribuables  aux  émulsions  vacci- 
nantes elles-mêmes  et  aux  substances  virulentes  qu’elles  introduisent 
en  grande  quantité  dans  l’organisme.  Le  virus  lui-même  doit  être 
mis  hors  de  cause.  La  toxine  rabique  peut  être  incriminée  avec  plus 
de  vraisemblance,  et  c’est  avec  une  égale  apparence  de  raison  que 
la  cause  de  ces  paralysies  peut  être  recherchée  du  côté  des  poisons  de 
la  substance  nerveuse  normale.  11  s agirait  (Marinesco)  de  substances 
cytotoxiques  exerçant  une  action  défavorable  sur  la  nutrition  des 
neurones  bulbaires  et  spinaux,  grâce  à ce  fait  que  la  substance  ner- 
veuse employée  pour  le  traitement  antirabique  est  la  substance 
nerveuse  du  lapin,  espèce  animale  très  éloignée  de  l’homme.  Toutefois, 
l’action  paralysante  de  la  toxine  ou  des  substances  cytotoxiques  ne 
peut  s’effectuer  que  moyennant  une  idiosyncrasie  tout  à fait  spéciale, 
idiosyncrasie  indépendante  de  l’hystérie,  de  la  neurasthénie,  de 
l’émotivité  et  que  ne  peuvent  faire  prévoir  en  aucune  façon  ni  l’âge, 
ni  le  tempérament  du  mordu.  Le  rôle  majeur  joué  par  cette  idiosyn- 
crasie rend  la  prophylaxie  des  accidents  tort  difficile.  On  conseillera 
aux  personnes  qui  suivent  le  traitement  d éviter  avec  giand  soin  les 
refroidissements,  notés  dans  plusieurs  observations  comme  cause 
occasionnelle.  L’existence  d’une  courbature  intense  avec  sensation 
de  faiblesse  dans  les  membres  inférieurs  permettra  de  prévoir  l’ap- 
parition de  la  paralysie.  Le  plus  sage,  en  pareil  cas,  paraît  être  d’in- 
terrompre le  traitement  antirabique,  quitte  à le  reprendre  lorsque 
les  accidents  se  seront  amendés.  Quant  au  traitement  delà  paialysie 
elle-même,  la  strychnine  peut  être  indiquée  ; mais  il  semble  que  le 
médecin  doive  surtout  éviter  toute  médication  active  et  laisse!  la 
maladie  suivre  son  évolution  naturelle  vers  la  guérison  (E.  Roux).  De 
toutes  les  observations  dont  on  trouve  la  trace  dans  la  littérature 
médicale  (une  centaine  en  1911),  cinq  seulement  se  sont  terminées 
par  la  mort. 

Traitement  antirabique  et  états  morbides  antérieurs. 

On  peut  émettre,  sous  forme  d’axiome,  l’opinion  qu’aucun  état  mor- 
bide ne  contre-indique  le  traitement  antirabique.  Chez  les  personnes 
âgées,  parvenues  à un  étal  avancé  d’artériosclérose,  il  est  assez 
fréquent  de  voir  apparaître,  au  cours  des  inoculations,  des  vertiges, 
de  l’insomnie,  de  l’anorexie,  de  l’amaigrissement  et  un  degré  assez 
marqué  de  faiblesse  générale.  Il  peut  être  indiqué  alors  de  procéder 
avec  quelque  ménagement  et  de  donner,  par  exemple,  au  malade 
vingt-quatre  heures  de  repos  tous  les  trois  ou  quatre  jours.  Moyen- 
nant cette  précaution,  la  cure  s’achève  toujours  sans  encombre.  Les 
accidents  paralytiques  ne  sont  pas  plus  fréquents  chez  les  vieillards 
que  chez  les  adultes. 
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Les  enfants,  même  âgés  de  moins  d'un  an,  supportent  admirable- 
ment, quoi  qu’on  en  ait  dit,  le  traitement  antirabique. 

La  grossesse  n’est  pas  davantage  une  contre-indication,  quel  que 
soit  le  mois  auquel  survienne  la  morsure;  l’allaitement  non  plus. 

Les  vaccinations  ne  sont  nullement  contre-indiquées  chez  les  albu 
minuriques,  chez  les  diabétiques,  chez  les  tuberculeux,  les  car- 
diaques, etc...  Chez  les  paludéens,  il  arrive  fréquemment  que  le 
traitement  antirabique  réveille  la  diathèse  et  provoque  de  nouveaux 
accès.  C’est  généralement  du  quatrième  au  sixième  jour  du  traite- 
ment que  ces  accès  se  produisent;  ils  sont  bénins  et  cèdent  rapide- 
ment à la  quinine  qui,  employée  préventivement,  les  empêche  de  se 
manifester.  On  voit  quelquefois,  sous  l’influence  du  traitement,  le 
paludisme  réapparaître  chez  des  personnes  qui  n en  avaient  plus  eu 
de  manifestations  depuis  un  très  grand  nombre  d'années.  Tels  le 
virus  de  la  peste  bovine  ou  celui  de  la  horse-sickness  jouent  vis-à-vis 
de  la  piroplasmose  latente  chez  le  bœuf  et  le  cheval  un  véritable  rôle 
d’agents  provocateurs.  On  connaît  les  rapports  étroits  des  \iius  de 
la  rage,  de  la  peste  bovine  et  de  la  horse-sickness  qui  tous  trois 
traversent  les  filtres. 

Par  la  constipation  qu'il  détermine,  le  traitement  antirabique  a 
paru  avoir,  dans  quelques  cas,  une  influence  heureuse  sur  certains 
états  diarrhéiques. 

La  disparition  des  douleurs  fulgurantes  des  tabétiques,  signalée 
par  Shembo,  est  peut-être  plus  sujette  à caution. 

Babès  a observé  que  des  neurasthéniques,  des  mélancoliques,  voire 
des  épileptiques,  se  trouvaient  parfois  notablement  améliorés  pai  le 
traitement  pastorien.  Le  fait,  toutefois,  est  loin  dêtre  constant.  Nous 
avons  vu,  au  contraire,  chez  une  femme  de  cinquante-cinq  ans. 
épileptique,  très  gravement  mordue,  le  traitement  intensif  être  suivi 
de  crises  subintrantes  qui  entraînèrent  la  mort. 

Chez  les  hystériques,  on  observe  assez  fréquemment,  au  cours  du 
traitement  antirabique,  des  manifestations  souvent  bru) antes  et 
tumultueuses.  Le  point  de  départ  paraît  en  être  la  morsure  avec  la 
crainte  de  ses  conséquences,  bien  plutôt  que  le  traitement  lui-même. 
Une  suggestion  appropriée  en  vient  d ordinaire  facilement  à bout, 
arrive  que  ces  manifestations  simulent  la  rage  de  façon  plus  ou 
moins  parfaite  et  soient  prises  pour  elle  (hystérie  rabiforme).  Le 
diagnostic  peut  présenter  les  plus  sérieuses  difficultés,  et  la  confusion 
a été  faite  par  les  spécialistes  les  plus  éminents.  Dans  les  cas  douteux, 
il  ne  faut  pas  se  hâter  d'émettre  une  opinion  ferme  ; au  bout  de 
quelques  heures,  la  marche  de  la  maladie,  fatalement  piogiessi'e, 
s’il  s’agit  de  la  rage,  permettra  de  faire  le  diagnostic. 
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Traitement  antirabique  et  maladies  intercurrentes. 

De  même  qu’aucun  état  pathologique  ne  dispense  de  soumettre  au 
traitement  antirabique  les  sujets  chez  lesquels  celui-ci  est  indique, 
de  même  il  n’existe  aucune  maladie  qui,  survenant  au  cours  de  la 
cure  pastorienne,  doive  la  faire  interrompre. 

Le  traitement  antirabique  doit  être  poursuivi,  quoi  qu’il  arrive, 
quelle  que  soit  la  situation’.médicale  ou  extra-médicale  qui  se  présente. 

Il  n’existe,  à vrai  dire,  d autre  contre-indication  à la  continuation 
des  injections  que  la  survie  dûment  constatée  de  l’animal  mordeur 
ou  que  l’apparition  chez  le  mordu  de  la  rage  elle-même.  Rappelons 
qu’en  cas  de  paralysie,  il  est  peut-être  plus  sage  d’interrompre  le 
trailemens,  mais  que  ce  n’est  nullement  indispensable.  A part  cela, 
la  vaccination  contre  la  rage  est  une  lutte  de  vitesse  entre  le  virus 
et  le  vaccin;  toute  interruption  de  traitement  peut  permettre  au  virus 
de  devancer  le  vaccin  ; cette  considération  doit  primer  toutes  les 
autres  et  faire  poursuivre  la  cure  dans  tous  les  cas,  malgré  le  surcroît 
de  fatigue  et  d’ennui  qui  peut  en  résulter  pour  le  patient.  Le  flux 
menstruel,  l’apparition  d’une  pneumonie,  d’une  fièvre  éruptive, 
d’une  dothiénentérie,  l'accouchement  même  doivent  faire  poursuivre 
les  injections.  Le  traitement  antirabique  n’exerce,  du  reste,  sur  toutes 
les  maladies  intercurrentes  qui  peuvent  se  présenter  d’influence 
d’aucune  sorte;  il  n’est  ni  utile,  ni  nuisible,  il  est  indifférent.  Inver- 
sement ces  maladies  n’ont  aucune  action  sur  le  traitement;  elles  ne 
diminuent  en  rien  son  efficacité;  il  est,  par  conséquent,  inutile  de 
l’atténuer  ou  de  le  renforcer  ; il  convient  de  ne  le  modifier  en  aucune 
façon. 

VII.  - RÉSULTATS  FOURNIS  PAR  LA  VACCINATION 

ANTIRABIQUE 

Quel  est  le  mécanisme  de  sa  production  ? 

Alors  que  le  virus  rabique  chemine  vers  le  système  nerveux  central 
en  suivant  la  voie  des  nerfs  périphériques,  le  vaccin  injecté  dans  le 
tissu  cellulaire  du  flanc  est  absorbé  par  le  sang  et  les  lymphatiques, 
et  c’est  par  leur  intermédiaire  qu’il  immunise  les  centres  nerveux. 
Dans  la  grande  majorité  des  cas,  le  traitement  antirabique  paraît  être 
une  lutte  de  vitesse  entre  le  virus  et  le  vaccin.  Le  traitement  agit  en 
empêchant  le  virus  d’arriver  à l’encéphale  (neutralisation  dans  le 
système  nerveux  périphérique)  ou  de  se  multiplier  dans  l’encéphale 
(immunisation  préalable  du  système  nerveux  central).  Nous  avons 
démontré,  toutefois,  qu’au  cours  de  la  rage  expérimentale,  les  centres 
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nerveux  étaient  virulents  à une  époque  beaucoup  plus  précoce  qu  i! 
n’était  admis.  11  est  très  probable  que,  chez  l'homme  mordu,  les 
choses  ne  se  passent  pas  de  laron  différente  et  que,  dans  quelques 
cas  exceptionnels  par  rapport  aux  précédents,  le  traitement  anti- 
rabique agit  en  neutralisant  le  virus  dans  le  cerveau  même.  Au 
surplus,  le  virus  rabique  parait  capable  de  demeurer,  dans  le  cerveau 
latent,  inoffensif  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long.  Quel  est  le 
mécanisme  intime  de  cette  immunisation,  de  cette  neutralisation  ? 
Nous  devons  avouer  notre  ignorance  à peu  près  complète  sur  ce 
point.  Des  expériences  entreprises  sur  les  singes  ont  conduit  Marx 
à formuler  la  théorie  suivante  : le  virus  des  moelles  desséchée^ 
serait  facilement  détruit  par  l’organisme,  et  le  contenu  des  microbes 
rabiques  se  trouverait  ainsi  mis  en  liberté  ; il  serait  alors  capable 
d’impressionner  et  d’exciter  les  organes  susceptibles  de  produire  les 
anticorps  spécifiques  de  la  rage.  En  faveur  de  la  théorie  de  Marx,  on 
peut  faire  valoir  que  Kraüss  et  Kreissl  ont  mis  en  évidence,  dans  le 
sang  des  personnes  ayant  subi  le  traitement  pastorien,  l’existence  de 
substances  rabicides.  De  plus,  l’apparition  de  ces  substances  a lieu 
du  quinzième  au  vingtième  jour  après  la  fin  du  traitement,  cest-à-dire 
au  moment  précis  de  l’établissement  de  l’immunité.  Cet  argument 
aurait  une  valeur  plus  grande  s’il  existait  un  rapport  étroit  entre  les 
propriétés  antirabiques  du  sang  et  la  résistance  d un  animal  à la 
rage.  Malheureusement,  il  n’en  est  rien.  Le  sérum  de  certains  oiseaux 
parfaitement  réceptifs  renferme  des  substances  rabicides  et  est  capable 
de  neutraliser  une  émulsion  de  virus  fixe.  Par  contre,  le  sang  d'ani- 
maux complètement  réfractaires,  comme  la  tortue  grecque,  n’exerce 
pas  la  moindre  action  antirabique.  11  n’existe,  toutefois,  aucune  raison 
majeure  qui  s’oppose  à l’adoption  de  la  théorie  de  Marx.  Elle  est  la 
meilleure  de  toutes  celles  qui  ont  été  proposées. 

Quand  apparaît-elle  ? 

Des  expériences  entreprises  par  Pasteur  lui-même  sui  des  chiens 
vaccinés  au  moyen  de  moelles  desséchées  ont  montré  que  la  vacci- 
nation n’avait  son  plein  effet  que  quinze  jours  environ  après  la  der- 
nière injection.  Un  grand  nombre  de  faits  cliniques  sont  de  nature 
à prouver  que,  chez  l’homme,  les  choses  ne  se  passent  pas  de  façon 
différente.  Nous  venons  de  voir  que  c’était  à une  époque  sensiblement 
identique  que  Kraüss  et  Kreissl  étaient  parvenus  à déceler  dans  le 
sang  de  l’homme  des  substances  antirabiques.  Les  résultats,  toutefois, 
diffèrent  un  peu  suivant  les  individus,  et  ce  n est  guère  qu  au  \ingt- 
deuxièmc  jour  qu’on  rencontre  avec  certitude  dans  le  sang  des 
substances  immunisantes. 


résultats  fournis  par  la  vaccination. 
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Combien  de  temps  dure-t-elle  ? 

La  durée  de  l’immunité  est  facile  à calculer  chez  le  chien.  Pasteur, 
Hô«yes  se  sont  appliqués  à le  faire  sur  un  très  grand  nombre 
d’animaux.  Leur  conclusion  est  que  l’immunité  a une  durée  assez 
variable  suivant  les  individus.  Chez  21  p.  100  des  chiens,  elle  disparaît 
au  bout  d’un  an  ; chez  33  p.  100  après  deux  ans.  Chez  d autres,  elle 
persiste  pendant  cinq  ans  au  moins.  Chez  l’homme  la  duree  de 
l’immunité  est  difficile  à établir  avec  certitude,  et  le  hasard  peimet 
seul  d’acquérir  quelques  données  à ce  sujet  Une  personne  mordue 
par  un  chien  suit  le  traitement  antirabique.  Un  laps  de  temps  que 
conque,  un  an,  deux  ans,  par  exemple,  après  avoir  subi  les  inocula- 
tions, elle  est  mordue  à nouveau  par  un  animal  enrage  ; les  injecl.ons 
ne  sont  pas  répétées  et,  malgré  cela,  cette  personne  ne  contracte  pas 
la  rage.  Cette  observation  - U en  est  un  certain  nombre  de  sem- 
blables dans  la  littérature  médicale  — est  de  très  peu  de  valeur  au 
point  de  vue  de  l’appréciation  de  la  durée  de  l’immunite,  et  .1  est 
superflu  d’insister  sur  les  causes  d’erreur  auxquelles  serait  expose 
un  calcul  effectué  sur  une  pareille  hase.  Le  fait  suivant  a une  tout 
autre  importance.  Le  gardien  des  chiens  de  l’abattoir  de  Païenne  est 
mordu  le  17  décembre  1891  et  suit  le  traitement  antirabique  du 
19  décembre  1891  au  2 janvier  1892.  11  est  mordu  à nouveau  le  7 sep- 
tembre 1895,  ne  se  fait  pas  revacciner  et  succombe  à la  rage  furieuse 
le  10  décembre  1895.  L’immunité  est  donc  inférieure  à quatre  années. 
Il  n’existe,  à notre  connaissance,  aucune  observation  qui  permette 
deserrer  la  question  de  plus  près.  On  agira  donc  sagement  en  raison- 
nant provisoirement  pour  l’homme  par  analogie  avec  ce  qui  se 
passe  chez  le  chien  et  en  faisant  subir  un  nouveau  traitement  aux 
personnes  mordues  plus  d’un  an  et  demi  après  la  première  série 
des  inoculations. 

TRANSMISSION  HÉRÉDITAIRE 


L’immunité  contre  la  rage  paraît,  dans  certains  cas  tout  au  moins, 
pouvoir  se  transmettre  héréditairement.  Cette  transmission  here 
ditaire  a été  étudiée  chez  le  lapin  et  chez  le  chien  (Konradi-Remlinger). 
Le  rôle  du  père  est  nul  ; celui  de  la  mère  est  réel.  La  mère  est  suscep- 
tible de  transmettre  son  immunité,  lorsque  celle-ci  lui  a été  conféiee 
avant  la  conception,  mais  surtout  lorsque  1 immunisation  a pu  êtie 
poursuivie  pendant  la  gestation  et  de  façon  intensive.  Il  semble  aussi 
que  la  faculté  de  transmission  héréditaire  de  1 immunité  se  renforce 
à chaque  gestation.  Toutefois,  même  si  on  se  place  dans  ces  conditions 

Q 
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optimum,  l’immunité  est  inconstante  et  peu  solide.  On  constate  chez 
les  descendants  des  différences  individuelles  très  marquées;  les  plus 
nombreux  sont  réfractaires,  mais  quelques-uns  nollrent  aucune 
résistance.  L’immunité  transmise  n'est  appréciable  que  chez  les 
individus  de  la  première  génération  ; elle  a complètement  disparu 
chez  les  petits-enfants,  en  sorte  que  la  création  de  races  de  chien- 
réfractaires  à la  rage  — question  d’une  portée  économique  et  pratique 
considérable  — ne  paraît  pas  susceptible  d’être  réalisée.  Ajoutons 
que  le  sang  des  jeunes  animaux  nés  de  parents  immunisés  se  montre 
toujours  dépourvu  de  propriétés  rabicides  et  que  l’immunité  anti- 
rabique ne  paraît,  ni  chez  le  lapin,  ni  chez  le  chien,  transmissible 
par  l’allaitement. 

Comparaison  de  l’immunité  contre  la  rage,  la  variole 

et  la  clavelée. 

Nous  ferons  remarquer,  en  terminant,  que  l’imperfection  de  no> 
connaissances  sur  1 immunité  antirabique  et,  en  particulier,  sur  son 
mécanisme  intime,  tient  — tout  au  moins  dans  une  certaine  mesure 
à ce  que,  de  même  que  pour  la  variole  et  la  clavelée,  nous  ne 
connaissons  pas  son  microorganisme  ou  du  moins  nous  ne  pouvons 
pas  le  voir.  Il  y a,  toutefois,  entre  la  vaccination  antirabique  et  la 
vaccination  antivariolique  ou  anticlaveleuse,  celte  différence  essen- 
tielle que  ces  dernières,  appliquées  pendant  la  période  d’incubation 
de  la  variole  ou  de  la  clavelée,  sont  totalement  inefficaces  et  les 
infections  continuent  de  suivre  leur  cours  normal.  Lorsqu'on  vaccine, 
au  contraire,  un  homme  mordu  par  un  animal  enragé,  il  est  aussi  en 
incubation  de  la  maladie  et  cependant,  dans  l’immense  majorité  des 
cas  tout  au  moins,  la  vaccination  empêche  l’éclosion  de  la  rage.  Ce 
fait  heureux  est  dû  à la  longueur  de  la  période  d’incubation  de  la 
maladie.  C’est  cette  longueur  de  l’incubation  que  la  vaccination  met 
à profit  et  qui  lui  permet  d’arriver  à temps,  en  général,  pour  sauver 
les  mordus.  Ainsi  que  le  fait  remarquer  Metchnikoff,  la  vaccination 
antirabique  constitue,  par  conséquent,  un  type  particulier,  intermé- 
diaire entre  les  vaccinations  préventives  proprement  dites  et  le  trai- 
tement thérapeutique. 

VIII.  — L’IMMUNITÉ  CONFÉRÉE  PAR  LE  TRAITEMENT 

ANTIRABIQUE 

Les  statistiques  des  Instituts  antirabiques. 

Les  Instituts  antirabiques  ont  conservé,  pour  la  plupart,  l’habitude 
qui  leur  a été  inculquée  par  Pasteur  lui-même  de  publier  périodi- 


STATISTIQUES  DES  INSTITUTS  ANTIRABIQUES. 


quemenl  leurs  slalistiques.  Cellos-e,  fourn.ssenl,  un  grand  nombre 
de  données  intéressantes  et  permettent  de  se  taire  une  te  » 
des  services  rendus  par  la  vaccination  antirabique.  Nous  devons  donc 

les  étudier  avec  quelques  détails. 

Au  mois  de  mai  ou  au  mois  de  juin  - de  iaçon  a donner  aux 
insuccès  le  temps  de  se  produire  et  d’être  communiques  a 1 Institut 
— on  établit  la  liste  des  personnes  qui  ont  subi,  au  cours  de  1 anne 
précédente,  le  traitement  antirabique  dans  toute  son  intégrité.  U 'a 
de  soi  que  les  sujets  qui  ont  interrompu  la  cure  pour  une  raison  ou 
pour  une  autre  ne  doivent  pas  entrer  en  ligne  de  compte.  Les  mordus 
sont  répartis  suivant  trois  tableaux,  dits  tableaux  A,  B,  C. 

Le  tableau  A contient  les  personnes  mordues  par  des  animaux 
reconnus  enragés  en  vertu  d’une  preuve  expérimentale  absolue  appa- 
rition de  la  rage  chez  un  animal  inoculé  ou  mordu  en  même  temps 

que  la  personne  traitée).  . . 

Dans  le  tableau  B figurent  les  sujets  pour  lesquels  la  rage  de  anima 
mordeur  a été  déclarée  par  certificat  vétérinaire.  C’est  le  tableau  e 
plus  chargé. 

Enfin  le  tableau  C contient  les  individus  mordus  par  des  animaux 
simplement  suspects  de  rage. 

Dans  chacun  de  ces  trois  tableaux,  une  subdivision  vise  le  siégé 


des  morsures:  tète,  mains,  tronc  et  membres. 

Les  personnes  ayant  succombé  à la  rage  sont  réparties  en  trois 
catégories  suivant  que  la  mort  est  survenue  pendant  le  traitement, 
pendant  la  quinzaine  qui  a suivi  la  dernière  inoculation,  ou  plus  de 
quinze  jours  après  la  fin  du  traitement.  Ces  dernières  seules  doivent 
être  comptées  comme  insuccès  et  figurer,  à ce  titre,  dans  les 
pourcentages.  Nous  avons  vu,  en  effet,  que  l’immunité  contre  la 
rage  n’était  acquise  que  quinze  jours  environ  après  la  dernière 
inoculation.  Lorsque  la  maladie  apparaît  avant  ce  terme,  on  est  en 
droit  de  supposer  que  le  traitement  a été  inutile,  parce  que  tiop 
tardif.  11  n’a  pas  été  mis  en  échec  puisque  les  conditions  de  son 
inefficacité  n’étaient  point  réalisées.  Les  cas  de  mort  qui  surviennent 
dans  ces  conditions  constituent  les  « insuccès  apparents  » de  la 
méthode  pastorienne.  Ils  doivent  être  distingués  avec  soin  des 
« insuccès  réels  ». 


Résultats  globaux  fournis  par  le  traitement. 

Quels  sont  les  résultats  globaux  fournis  dans  ces  conditions  par  les 
statistiques  du  traitement  pastorien  ? 

Ilogyes  a rassemblé  les  statistiques  générales  de  24  laboratoires 
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antirabiques  pour  une  période  de  dix  années,  de  1880  à 1895.  Il  a 
trouvé  que,  sur  54  020  personnes  inoculées,  423  sont  mortes,  ce  qui 
donne  un  pourcentage  de  mortalité  de  0,77  p.  100. 

Une  statistique  plus  récente  de  Bernstein  porte  sur  40  Instituts 
antirabiques  et  dix-huit  années  de  fonctionnement.  Elle  montre  que. 
sur  104  347  personnes  traitées,  500  sont  mortes  de  la  rage  qua- 
torze jours  ou  plus  après  la  fin  du  traitement  (0,34  p.  100).  On  arrive 
à une  mortalité  de  0,73  p.  100,  si  on  ajoute  les  cas  de  mort  survenus 
pendant  la  quinzaine  qui  a suivi  le  traitement. 

Nous  avons  nous-même,  en  1907,  compulsé  les  27  dernières  statis- 
tiques dont  nous  avons  trouvé  trace  dans  la  littérature  médicale. 
Nous  sommes  arrivé  à un  total  de  131  579  personnes  ayant  subi  le 
traitement  antirabique  dans  son  intégrité.  Ces  131  579  personnes  ont 
fourni  549  cas  de  mort  survenue  plus  de  quinze  jours  après  la  fin  du 
traitement,  ce  qui  donne  une  mortalité  de  0,41  p.  100.  Ces  données 
sont  inscrites  dans  le  tableau  ci-après  qui  permet  de  comparer  entre 
elles  les  statistiques  des  divers  Instituts  antirabiques.  On  remarquera 
que  le  pourcentage  auquel  nous  sommes  arrivé  en  1907  (0,41  p.  100 
est  moins  élevé  que  celui  de  Bernstein  (1905  : 0,54  p.  100)  et  surtout 
que  celui  de  Ilogyes  (1896  : 0,77  p.  100).  Cela  lient  à ce  que  les 
résultats  de  la  méthode  pastorienne  ont  une  tendance  très  nette  à 
l’amélioration.  Les  chiffres  suivants  fournis  par  l’Institut  Pasteur  de 
Paris,  depuis  sa  fondation  jusqu’à  maintenant,  montrent  bien  cette 
tendance  : 


Années. 

Personnes  traitées. 

Morts . 

Mortalité. 

1886. 

25 

0,94 

1887 

1.671 

14 

0.79 

1888 

1.622 

9 

0,55 

1889 

1.830 

7 

0,3S 

1890 

1.540 

5 

0,32 

1891 

1 . 559 

4 

0,25 

1892.... 

1.790 

4 

0.22 

1893 

1.648 

6 

0,36 

1894 

1.387 

7 

0,50 

1895 

1.520 

5 

0,33 

1896 

1.308 

4 

0,30 

1897. 

1.521 

6 

0,39 

1898 

1.465 

3 

0.20 

1899 

1.614 

4 

0-25 

1900 

1 . 420 

4 

0,28 

1901 

1.321 

5 

0,38 

1902 

1.105 

2 

0,18 

1903 

....  628 

2 

0.32 

1904 

3 

0.39 

1905 

727 

3 

0,41 

RÉSULTATS  GLOBAUX  DU  TRAITEMENT. 


Années. 

Personnes  traitées 

Morts. 

Mortalité. 

1907 

772 

1 

0,13 

1908 

. . 786 

3 

0,38 

1909 

524 

2 

0,19 

Nombre 

Nombre 

Institut. 

Époque. 

de  cas. 

de  décès.  PourcenU 

Tunis 

Ouverture  à 1900 

2.490 

9 

0,36 

Paris 

1886  — 1906 

29.973 

125 

0,41 

Buda-Peslh 

1890—1905 

32.508 

129 

0,46 

Alger 

1894  — 1905 

5.395 

19 

0,35 

Marseille 

1893  — 1903 

3.563 

13 

0,36 

Lyon 

1900  — 1906 

5.374 

6 

0,11 

Berlin 

1898  — 1902 

1.416 

(5 

0,42 

Vienne 

1894  — 1903 

1.937 

13 

0,68 

Kharkoff 

1892  — 1901 

9.740 

56 

0,59 

Lille 

1895  — 1902 

1.807 

4 

G 22 

Pernambuco 

1889  — 1903 

486 

i 

0,20 

Sophia 

1902  — 1904 

1.081 

6 

0,55 

Rome 

1889  — 1902 

1.940 

7 

0,37 

Naples 

1889  — 1903 

4.578 

31 

0,60 

Faenza 

1898  — 1902 

779 

1 

0,12 

Milan 

1889  — 1903 

2.942 

24 

0,83 

Florence 

1889  — 1901 

1 .254 

2 

0,15 

Jassy 

1891  — 1905 

3.038 

5 

0,16 

Le  Caire 

1899—1901 

375 

1 

0,26 

New-York 

1890  — 1901 

1.608 

10 

0,62 

Bucarest 

1903  — 1905 

3.091 

0 

0.00 

Lisbonne 

1893  — 1905 

8.844 

44 

0,50 

Constantinople. . . . 

1900—1905 

4.100 

15 

0,36 

Pétersbourg 

1901 

592 

1 

0,16 

Pcrm 

1901  — 1902 

600 

5 

0,83 

Varsovie 

1900  — » 

923 

9 

0,97 

Kasauli 

1905—1906 

!..  145 

7 

0,61 

131.579 

549 

0,41 

Les  statistiques,  publiées  depuis  1907,  ne  présentent  sur  les  précé- 
dentes qu’un  progrès  bien  peu  sensible,  comme  si  la  mortalité  était 
appelée  à demeurer  désormais  à peu  près  stationnaire.  Nous  citerons 
les  quelques  chiffres  suivants  : 


Nombre  Nombre 

luslilul.  Époque.  de  cas.  de  décès.  Pourcentage. 

Odessa J 903-1907  13.309  G 0,04 

Pétersbourg 1907  1.218  3 0,20 

Sassari 1900-1908  1.053  2 0,18 

Constantinople 1909  660  1 0,15 

Tunis 1910  409  1 0,24 


Nous  arrêtons  là  cette  énumération.  La  production  d’un  plus  grand 
nombre  de  chiffres  serait,  croyons-nous,  de  nul  intérêt. 
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Causes  des  différences  notées  entre  les  divers  Instituts. 

Tous  les  Instituts  fournissent,  on  le  voit,  des  chiffres  sensiblement 
identiques.  La  mortalité  oscille  le  plus  souvent  entre  0,20  et  0,40 
p.  100.  Elle  s’élève  exceptionnellement  au-dessus  de  0,M0  p.  100  et, 
exceptionnellement  aussi,  elle  descend  au-dessous  de  0,10  p.  100. 
Quels  sont  les  facteurs  qui  peuvent  amener  ces  légères  variations 
d’un  Institut  à un  autre?  La  fréquence  plus  ou  moins  grande  des 
morsures  de  loup  doit  figurer  ici  en  première  ligne.  Le  virus  du 
loup  est  beaucoup  plus  dangereux  pour  l'homme  que  celui  du  chien. 
Avant  la  méthode  pastorienne,  la  mortalité  à la  suite  des  morsures 
de  loup  était,  en  effet,  de  60  à 90  p.  100,  tandis  que  la  mortalité  à la 
suite  des  morsures  de  chien  s’élevait  seulement  à 10  ou  à 20  p.  100. 
On  conçoit  donc  que  certains  Instituts,  en  particulier  des  Instituts 
russes  (Wilna,  Kharkoff  par  exemple)  doivent  au  grand  nombre  de 
morsures  de  loups  des  pourcentages  de  morbidité  relativement 
élevés. 

La  rapidité,  très  variable  suivant  les  pays,  avec  laquelle  les  mordus 
viennent  suivre  le  traitement  antirabique,  a également  une  impor- 
tance très  grande.  Elle  est  sous  la  dépendance  de  plusieurs  facteurs  : 
le  tempérament  plus  ou  moins  inquiet  du  mordu  ; la  facilité  plus  ou 
moins  grande  des  communications  ; la  sollicitude  très  diverse  des 
autorités  et,  pour  tout  dire  d’un  mot,  le  degré  de  civilisation  du  pays. 
Les  statistiques  d’un  certain  nombre  d’instituts  (Paris,  Lyon,  Lille. 
Naples,  Sophia,  Pernambuco,  etc.)  montrent  que  l’immense  majorité 
des  malades  arrive  suivre  le  traitement  dans  la  semaine  même  de 
la  morsure.  A Constantinople,  par  contre,  lejour  moyen  de  réception 
des  mordus,  qui  était  le  douzième  sous  l'ancien  régime  turc,  est  devenu 
le  treizième  sous  le  nouveau,  et  il  n’est  pas  rare  de  voir  des  mordus 
à la  face,  voire  par  des  loups,  arriver  à l’Institut  au  cours  de  la 
troisième  et  même  de  la  quatrième  semaine.  Or,  ce  ne  sont  pas  seu- 
lement les  morts  pendant  le  traitement  ou  la  quinzaine  suivante  qui 
sont  plus  fréquentes  dans  ces  conditions  ; ce  sont  encore  les  insuccès 
réels,  ainsi  que  le  prouve  la  statistique  suivante  de  Diatroptoff 
(Odessa)  : 


Se  sont  présentés 
après  leur  morsure 

Nombre 
de  vaccinés. 

Morts . 

r.  ioo 

lre  semaine 

..  ..  4.602 

26 

0,56 

O* 

961 

16 

l,6(i 

3*  — 

313 

10 

3,19 
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On  conçoit  donc  jusqu’à  un  certain  point  que  Ferran,  à Barcelone, 
refusait  impitoyablement  toutes  les  personnes  qui  se  présentaient 
après  le  dixième  jour.  Ajoutons  que  dans  les  Instituts  (Algérie,  Ma- 
laisie, Inde,  lndo-Chine,  etc.),  où  des  indigènes  sont  soignés  côte  à 
côte  avec  des  Européens,  la  plus  grande  fréquence  des  insuccès  chez 
les  premiers  (1,31  p.  100  de  mortalité  à Alger  au  lieu  de  0,43  p.  100) 
a été  attribuée,  en  même  temps  qu’au  nombre  plus  considérable  de 
morsures  à nu,  à la  hâte  beaucoup  moins  grande  qu’ils  apportent  à 
venir  suivre  le  traitement. 

Enfin,  une  dernière  circonstance  de  nature  à influer  sur  les 
résultats  des  divers  Instituts  antirabiques  est  la  méthode  qui  y est 
appliquée.  Les  différents  procédés  d’atténuation  des  moelles  (des- 
siccation, chauffage,  dilution)  donnent  des  résultats  sensiblement 
identiques.  Une  influence  considérable  revient,  par  contre,  à l’inten- 
sité avec  laquelle  chacune  de  ces  méthodes  est  employée.  De  nom- 
breux exemples  peuvent  être  cités  à 1 appui  de  cette  opinion. 
En  1886, les  statistiquesde  l’Institut  antirabique  d’Odessa  présentaient 
avec  celles  de  l’Institut  Pasteur  de  Paris  un  écart  considérable. 
Pasteur  émit  l’avis  que  les  insuccès  constatés  tenaient  au  traitement 
qui  avait  été  trop  simple  pour  des  morsures  graves.  Gamaleia,  qui 
injectait  la  série  des  moelles  du  quatorzième  au  cinquième  jour, 
poussa  plus  avant  les  vaccinations  et,  tandis  que  le  traitement 
simple  lui  avait  donné  une  mortalité  de  5,88  p.  100,  le  traitement 
intensif  donna  0,80  p.  100.  Babès,  à Bucarest,  applique  aux  mordus  par 
des  loups  la  méthode  forte  de  Pasteur,  et  sur  56  cas  il  a 14  insuccès. 
Dans  une  deuxième  période,  il  arrive  à injecter  du  virus  fixe  déjà  au 
premier  ou  au  deuxième  jour  du  traitement,  et  il  inocule  de  plus 
grandes  quantités  de  moelles;  sur  116  personnes,  17  seulement 
succombent  à la  rage.  Plus  tard,  l’administration  de  doses  massives 
d’émulsions  de  virus  chauffées  à 50°,  45°,  40°  et  aussi  de  sérum  anti- 
rabique permet  d’abaisser  la  mortalité  à 6,66  p.  100. 

On  nous  permettra  de  citer  encore  l’épisode  suivant  dont  nous 
avons  été  témoin  à Constantinople.  20  personnes,  très  grièvement 
mordues  par  un  môme  loup  enragé,  arrivent  se  faire  soigner  du 
quatorzième  au  vingtième  jour  après  l’accident;  nous  les  soumettons 
à un  traitement  pastorien  intensif.  Les  deux  mordus  les  plus  graves 
succombent  à la  rage  furieuse  l’un  au  seizième,  l’autre  au  dix-sep- 
tième jour  du  traitement.  Les  18  autres  ont  échappé  à la  maladie 
(mortalité  globale,  10  p.  100;  rectifiée,  0 p.  100).  Antérieurement,  un 
traitement  moins  sévère  nous  avait  fourni  une  mortalité  globale  de 
22  p.  100,  rectifiée  de  8. 
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Les  insuccès  de  la  méthode  pastorienne  en  général. 

1°  Causes  des  insuccès  apparents.  — Après  avoir  vu  les 
circonstances  de  nature  à produire  des  variations  de  résultat  d’un 
InstiluL  à l’autre,  nous  devons  étudier  les  causes  d’insuccès,  non 
plus  de  tel  Institut  en  particulier,  mais  de  tous  les  Instituts  en 
général.  11  convient  d’envisager  séparément  les  insuccès  apparent- 
et  les  insuccès  réels. 

Ainsi  que  nous  l’avons  déjà  dit  et  répété,  le  traitement  antirabique 
est  une  lutte  de  vitesse  entre  le  virus  et  le  vaccin  qui,  par  des  voies 
différentes,  cheminent  vers  les  centres  nerveux.  Il  est  aisé  de 
déduire  de  là  les  causes  qui  peuvent  amener  la  mort  pendant 
le  traitement  ou  la  quinzaine  qui  suit  la  fin  du  traitement. 

Nous  retrouvons  d’abord  ici  deux  facteurs  signalés  au  paragraphe 
précédent  : le  retard  apporté  à venir  à l'Institut  et  le  degré  de  viru- 
lence de  l’animal  mordeur  : 

1°  On  conçoit  que,  pour  les  malades  qui  se  présentent  aux  inocula- 
tions dans  les  premiers  huit  jours,  les  chances  de  mort  soient  des 
plus  minimes,  puisqu’elles  ne  concernent  que  les  cas  de  rage  d'une 
incubation  inférieure  à environ  vingt-cinq  jours.  Les  personnes  qui 
ne  subissent  pas  les  vaccinations  avant  la  deuxième  semaine  s’ex- 
posent davantage,  la  maladie  pouvant  éclater  entre  le  trentième  et 
le  quarantième  jour,  ainsi  que  cela  se  voit  pour  les  morsures  graves 
à la  face.  Enfin  c’est  commettre  une  lourde  faute  que  de  reculer  le 
traitement  à trois  semaines  après  l’accident;  le  succès  des  inocula- 
tions serait  soumis  aux  chances  d’une  incubation  déjà  longue  de 
cinquante  à soixante  jours.  C’est  surtout  en  cas  de  morsure  à la  face 
et  aux  mains  et  en  cas  de  morsure  de  loup  qu’il  y a une  importance 
capitale  à mettre  la  plus  grande  diligence  à venir  suivre  le  traite- 
ment. Les  mordus  par  des  loups,  chez  qui  les  inoculations  ne  peuvent 
être  commencées  qu’après  le  huitième  jour,  n’ont  que  bien  peu  de 
chance  d’échapper  à la  rage. 

2°  11  n’y  a pas  que  le  loup  dont  les  morsures  comportent  une 
gravité  spéciale.  Les  morsures  de  renard,  de  chacal  paraissent  aussi 
plus  graves  que  celles  de  chien.  Chez  le  chien  même,  on  rencontre 
de  temps  à autre  des  virus  dits  « renforcés  »,  capables  de  tuer  le 
lapin  en  huit  à dix  jours  par  inoculation  sous  dure-mérienne  et  de 
produire  la  maladie  chez  l’homme  après  un  laps  de  temps  très  court 
(quinze  à vingt  jours).  L'exemple  suivant  est  typique  à cet  égard. 
A Novarra,  un  gros  chien  reconnu  enragé  à l'inoculation  expéri- 
mentale mord,  les  i et  5 juillet  1003,  neuf  personnes  et  un  certain 
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nombre  d’animaux.  De  ces  neuf  personnes,  deux  mordues  légèrement 
ne  suivent  pas  le  traitement  antirabique  et  échappent  à la  îage, 
trois  autres  mordues  légèrement,  elles  aussi,  suivent  le  traitement 
et  échappent  également  à la  maladie.  Mais  quatre  personnes  plus  gra- 
vement mordues  meurent  de  rage  respectivement  vingt,  trente,  trente- 
quatre  et  quarante-quatre  jours  après  la  morsure.  Deux  d’entre  elles 
se  trouvaient  au  dix-septième  jour  du  traitement,  lorsque  les  premiers 
symptômes  firent  leur  apparition.  Chez  la  troisième,  ils  se  manifes- 
tèrent six  jours  et  chez  la  quatrième,  vingt-quatre  jours  après  la  fin 
du  traitement. 

3°  Le  siège  des  morsures  a une  importance  considérable.  Plus  la 
région  est  rapprochée  des  centres  d’une  part,  plus  elle  est  riche  en 
filets  nerveux  d’autre  part,  plus  naturellement,  le  mordu  a de  chances 
de  succomber  avant  que  le  traitement  n’ait  le  temps  d’agir.  Certaines 
morsures  de  la  face,  celles,  par  exemple,  qui  sont  situées  à l’émer- 
gence des  nerfs  maxillaires  supérieur  ou  sus-orbitaire,  ou  encore  au 
niveau  du  nez,  empruntent  une  gravité  toute  particulière  à l’extrême 
réduction  du  trajet  que  doit  parcourir  le  virus  pour  arriver  aux 
centres. 

4-  Le  nombre  des  morsures,  leurs  dimensions  ont  également  leur 
importance.  On  conçoit,  en  effet,  que  la  quantité  de  virus  reçue  par 
l’organisme  soit  directement  en  proportion  de  ces  différents  facteurs. 
L'état  d'infection  des  plaies  peut  également  n’êtrc  pas  sans  influence, 
étant  donné  le  rôle  favorisant  que  certaines  associations  microbiennes 
jouent  par  rapport  au  virus. 

2®  Causes  des  insuccès  réels.  — Si  nous  passons  maintenant 
aux  insuccès  réels,  c’est-à-dire  aux  cas  de  mort  qui  se  produisent 
plus  de  quinze  jours  après  la  fin  du  traitement,  nous  retrouvons 
d’abord  très  nettement  l’influence  des  facteurs  précédents  : nature 
de  l’animal  mordeur,  siège  des  morsures,  nombre  et  dimensions  des 
morsures,  retard  apporté  à venir  suivre  le  traitement.  Les  statistiques 
apprennent  aussi  que  les  insuccès  sont  un  peu  plus  fréquents  l’été 
que  l’hiver.  Pendant  la  saison  chaude,  les  moelles  se  dessèchent  et, 
par  conséquent,  s’atténuent  plus  vite.  Il  y a là  un  élément  dont  il  est 
bon  de  tenir  compte  au  cours  des  vaccinations. 

Les  résultats  des  vaccinations  sont  un  peu  moins  bons  chez  les 
enfants  que  chez  les  adultes,  et  celle  différence  ne  s’explique  pas 
uniquement  par  la  plus  grande  fréquence  chez  les  enfants  des  mor- 
sures de  la  face  et  du  cuir  chevelu.  11  faut  invoquer  encore  une 
susceptibilité  particulière  vis-à-vis  du  virus.  De  même,  le  jeune  chien 
est  plus  réceptif  à la  rage  que  l’animal  adulte,  et  il  suffit  d’une  très 
petite  quantité  de  virus  pour  lui  conférer  la  maladie  ; la  période  d’in- 
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cubalion  peut,  chez  lui,  être  très  courte  et  dépasser  à peine  une 
semaine.  Le  sexe,  par  contre,  est  sans  influence. 

A côté  des  insuccès  dont  on  peut  trouver  ou  supposer  la  cause  dans 
un  des  facteurs  que  nous  venons  d’énumérer,  il  en  est  d’autres  dont 
le  motif  échappe  à peu  près  complètement  ou  dont  l’explication  tout 
au  moins  est  très  délicate. 

Certaines  observations  sont  de  nature  à faire  admettre  que  l'orga- 
nisme, pendant  les  mois  qui  suivent  le  traitement,  se  trouve  placé 
entre  le  virus  et  le  vaccin  dans  une  sorte  d’équilibre  instable.  Celui-ci 
peut  être  rompu  au  profit  du  virus  par  un  traumatisme,  un  refroi- 
dissement, un  choc  moral,  parfois  plusieurs  de  ces  causes  réunies. 
Chantemesse  a cité  l’observation  d'un  homme  qui,  mordu  et  vacciné 
au  commencement  de  l’année  1886,  fait  une  chute  au  mois  de  juillet 
1888  et  continue  à travailler  malgré  une  pluie  battante.  Le  lende- 
main, des  douleurs  se  manifestent  dans  le  membre  mordu.  Quatre 
jours  plus  tard,  cet  homme  succombait  à la  rage.  Un  enfant,  observé 
par  Lemaistre,  reçoit  un  pot  d’eau  sur  la  figure  quelque  temps  après 
avoir  subi  le  traitement.  Aussitôt  la  rage  se  déclare.  Six  mois  après 
le  traitement,  un  marchand  du  Caire  est  violemment  frappé  à la  tète 
par  un  indigène;  il  tombe  et  se  lait  une  entorse.  Le  blessé  ne  tarde 
pas  à présenter  les  modifications  du  caractère  si  souvent  notées 
comme  signe  prémonitoire  de  la  rage,  et  bientôt  il  succombe  après 
avoir  présenté  tous  les  signes  de  la  maladie  sous  sa  forme  furieuse 
la  plus  caractéristique.  Au  Caire  également,  un  policier  était  de 
faction  six  mois  après  avoir  subi  le  traitement  pastorien.  Un  gros 
chien  s’élance  sur  lui  sans  le  mordre  et  s’éloigne  ensuite.  L’agent 
est  très  effrayé;  il  perd  l’appétit,  la  bonne  humeur,  puis  il  présente 
tout  à coup  les  symptômes  de  la  rage  et  succombe.  Citons  encore 
cette  remarque  de  Nocard,  que  la  plus  grande  fréquence  des  refroi- 
dissements chez  les  douaniers  expliquerait  chez  eux  la  fréquence 
relative  des  insuccès  du  traitement  pastorien.  Un  certain  nombre  de 
faits  expérimentaux  montrent  très  nettement  que,  si  on  soumet  à 
l’action  du  froid  des  chiens  inoculés  avec  du  virus  rabique,  ils  con- 
tractent la  maladie  plus  facilement  que  les  témoins. 

Cependant  on  ne  peut  pas  toujours  trouver,  aussi  facilement  que 
dans  les  observations  précédentes,  la  cause  déterminante  des  insuccès 
du  traitement  antirabique.  Bien  souvent  elle  se  dérobe  aux  inves- 
tigations les  plus  minutieuses.  Kraiiss  et  Kreissl  ont  émis  l’hypo- 
thèse que,  dans  ces  cas,  il  n’y  avait  eu  dans  le  sang  aucune  formation 
de  substances  antirabiques.  Ceci  recule  la  difficulté  sans  la  résoudre. 
Pourquoi  chez  certains  individus  la  vaccination  pastorienne  n'est-elle 
pas  suivie  de  la  formation  dè  substances  antirabiques  ? L’alcoolisme 
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parait  susceptible  d’empêcher  cette  formation.  Deléarde  a montré 
que  les  animaux  alcoolisés  au  cours  de  la  vaccination  n’acquéraient 
aucune  immunité,  et  de  fait  on  a maintes  fois  constaté  que  les 
insuccès  du  traitement  pastorien  se  rapportaient  à des  individus 
nettement  alcooliques.  Mais  d’autres  fois,  chez  les  enfants,  chez  les 
musulmans,  etc.,  ce  facteur  ne  saurait  être  invoqué.  Force  est 
d’avouer  que,  si  la  cause  des  insuccès  apparents  de  la  méthode  pas- 
torienne peut  toujours  être  trouvée,  celle  des  insuccès  vrais  échappe, 
dans  une  moitié  des  cas  environ,  aux  plus  minutieuses  investigations. 
Fait  digne  de  remarque  : la  rage  qui  éclate  chez  les  personnes  ayant 
subi  le  traitement  pastorien  ne  se  présente  nullement  sous  une  foi  me 
atténuée.  Elle  ne  diffère  ni  par  l’acuité  des  symptômes,  ni  par  la 
rapidité  de  l’évolution  de  la  maladie  qu’on  observe  chez  les  mordus 
non  inoculés.  Roubinov  a tenté  d’exploiter  le  fait  contre  le  traitement 
antirabique.  11  n’y  a rien  là,  du  reste,  qui  soit  spécial  à la  rage.  Si 
la  variole,  la  peste,  la  diphtérie,  le  tétanos  sont  moins  graves  loi  s— 
qu’ils  surviennent  chez  des  vaccinés,  le  choléra  revêt  un  caractère  de 
gravité  absolument  identique,  suivant  qu’il  apparaît  chez  des  per- 
sonnes vaccinées  ou  non. 

Nous  ajouterons,  en  terminant,  que  les  cas  de  mort  se  produisent 
le  plus  souvent  dans  les  quatre  mois  qui  suivent  le  traitement,  on  a 
émis  l’idée  — bien  peu  pratique  à notre  avis  — de  placer,  pendant  ce 
laps  de  temps,  les  mordus  dans  une  clinique  spéciale  où  ils  seraient 
préservés,  avec  le  plus  grand  soin,  contre  toutes  les  causes  dé- 
terminantes énumérées:  refroidissements,  alcoolisme,  émotions 
vives,  etc. 

Appréciation  impartiale  des  services  rendus 
par  la  vaccination  antirabique. 

1°  Dans  la  rage  du  chien.  — L’étude  détaillée  des  insuccès  de 
la  méthode  pastorienne  doit  nous  conduire  à l’appréciation  impar- 
tiale des  résultats  qu’elle  fournit  et  des  services  qu’elle  rend.  La 
question  revient  naturellement  à comparer  la  mortalité  pour  rage 
avant  la  découverte  de  Pasteur  et  à l’époque  actuelle. 

On  sait  qu’au  début  du  fonctionnement  des  Instituts  antirabiques, 
la  surprise  fut  grande  de  constater  un  nombre  aussi  considérable  de 
cas  de  morsures  par  des  animaux  enragés.  Los  Instituts  furent 
accusés  d’inoculer  nombre  de  personnes  chez  qui  le  traitement 
n’était  nullement  indiqué.  A cela  il  fut  répondu  que  si,  avant  les 
découvertes  pastoriennes,  le  chiffre  des  individus  mordus  paraissait 
beaucoup  moins  élevé,  la  raison  en  était  dans  le  silence  que  l’on 
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faisait  autour  d'une  maladie  incurable.  Au  désir  de  ne  pas  effrayer 
les  mordus  s’ajoutait  la  peur  de  leur  nuire.  Souvent,  en  effet,  on 
refusait  le  travail  à des  personnes  qu’on  supposait  pouvoir  être  dan- 
gereuses parce  que  mordues  par  un  animal  enragé.  Ces  explications 
furent  très  critiquées.  Peter  essaya  même  de  les  tourner  en  ridicule. 
Elles  étaient,  cependant,  l’exacte  vérité.  De  nombreuses  statistiques 
l’ont  établi  surabondamment.  Avant  Père  pastorienne,  les  morsures 
n'étaient  pas  plus  rares  que  de  nos  jours  et  la  mortalité  chez  les 
personnes  mordues  par  des  animaux  enragés  s’élevait  de  12  à 
38  p.  100. 

Des  chiffres  précédents,  il  est  intéressant  de  rapprocher  ceux  que 
fournissent  à l’époque  actuelle  les  personnes  qui,  mordues  par  des 
animaux  enragés,  recourent  aux  soins  des  empiriques  ou  même 
négligent  tout  traitement.  De  1887  à 1889,  dans  le  département  de 
la  Seine,  cent  quatre-vingt-neuf  personnes  mordues  par  des  animaux 
enragés  ont  fourni  24  cas  de  mort  (12,69  p.  100),  En  cinq  années, 
Hôgyes  a rassemblé  patiemment  835  observations  de  personnes  mor- 
dues par  des  animaux  enragés  et  qui  n’ont  pas  été  soumises  aux 
inoculations.  La  mortalité  s’est  élevée,  chez  elles,  à 13,91  p.  100.  A 
cela,  il  faut  ajouter  que  chaque  année  et  dans  tous  les  pays  il  meurt, 
dans  ces  conditions,  un  nombre  d’individus  considérable.  Du  mois 
d’août  1894  au  mois  de  décembre  1897,  quarante  personnes  meurent  de 
rage  en  Grèce,  après  avoir  été  soignées  par  des  empiriques  (Pam- 
poukis).  En  Turquie,  nous  avons  eu,  en  quatre  années,  connaissance  de 
28  cas  de  rage  chez  des  personnes  qüi  n’avaient  pas  subi  le  traitement 
pastorien.  En  Roumanie,  pendant  la  seule  année  1905,  12  personnes 
au  moins  succombent  à la  rage.  En  Allemagne,  en  1905,  1 1 personnes 
meurent  de  rage;  3 seulement  avaient  été  soumises  au  traitement. 

Le  pourcentage  de  la  mortalité  des  sujets  mordus  par  des  animaux 
enragés  était  de  0,93  p.  100  chez  les  traités  contre  17,8  p.  100  chez  les  . 
non  traités.  Pour  des  raisons  multiples  qui  découlent  des  considé- 
rations développées  aux  chapitres  précédents,  un  certain  nombre  de 
sujets  admis  à la  cure,  parce  que  mordus  par  un  animal  suspect  de 
rage,  ont  en  réalité  été  mordus  par  un  animal  atteint  d’une  autre 
maladie,  voire  même  par  un  chien  sain.  Quelle  est  l’importance  de 
cette  cause  d’erreur  dans  l’appréciation  des  statistiques?  D’après  le 
résultat  de  l’inoculation  au  lapin  du  bulbe  des  animaux  mordeurs, 
Rodet,  à Montpellier,  estime  que  le  traitement  s’est  trouvé  justifié 
dans  45  p.  100  des  cas;  Murat,  à Alger,  donne  un  chiffre  un. peu 
plus  faible,  41,6  p.  100.  Nous  avons,  à Constantinople,  trouvé  une 
proportion  sensiblement  plus  forte  : 57  p.  100.  La  majorité  des 
auteurs  est  d’avis  qu’en  fixant  à 30  p.  100  la  proportion  des  mordus 
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par  des  animaux  non  enragés  qui  suivent  le  traitement  antirabique, 
on  est  au-dessus  de  la  vérité....  Mais  admettons  ce  chiffre.  Si,  d’une 
part,  85p.  100  des  personnes  mordues  par  un  animal  enragé  échappent 
à la  rage,  bien  que  ne  suivant  aucun  traitement;  si,  d’autre  part, 
50  p.  100  des  personnes  inoculées  dans  les  Instituts  antirabiques  sont 
mordues  par  des  animaux  non  enragés,  et  si  enfin  on  observe,  malgré 
le  traitement  pastorien,  une  mortalité  globale  de  0,50  p.  100,  il 
s’ensuit  que,  sur  1 000  personnes  inoculées  dans  un  Institut  antira- 
bique, 70  échappent  à la  mort  par  le  seul  fait  des  inoculations. 

En  faisant  l’application  de  ces  données  à la  statistique  de 
Bernstein,  on  voit  que,  sur  104  437  personnes,  7 793  doivent  au  traite- 
ment antirabique  d’avoir  échappé  à la  mort.  Dans  la  statistique  que 
nous  avons  publiée  d’autre  part  et  qui  porte  sur  131  579  personnes, 
ce  sont  9 819  individus  qui  ont  été  sauvés.  Ces  chiffres  se  passent 
d’autant  plus  de  commentaires  qu’en  fixant  à 50  p.  100  le  nombre 
des  personnes  mordues  par  des  chiens  non  enragés  et  à 85  p.  100 
celui  des  individus  qui  échapperaient  à la  rage,  tout  en  ne  suivant 
aucun  traitement,  on  est  certainement  au-dessus  de  la  vérité. 

2°  Dans  la  rage  du  loup.  — Cependant  moins  sujets  encore 
à contestation,  si  possible,  sont  les  résultats  fournis  par  les  vaccina- 
tions pastoriennes  dans  le  traitement  de  la  rage  du  loup.  De  nom- 
breuses statistiques  prouvent  que  la  mortalité  par  rage  à la  suite  de 
ces  morsures  s’élève  à plus  de  60  p.  100.  Elle  atteint  môme  90  p.  100 
chez  les  personnes  mordues  à la  tète.  11  faut  faire  remarquer  aussi 
que  si,  sur  100  personnes  mordues  par  des  chiens,  50  environ  n’ont 
pas  été  mordues  par  un  animal  enragé,  les  morsures  par  des  loups 
sains  sont  absolument  exceptionnelles.  Par  conséquent,  l’immense 
majorité  des  mordus  par  des  loups  qui  suivent  le  traitement  anti- 
rabique a bien  été  mordue  par  un  animal  enragé.  Or,  c’est  à 
15,20  p.  100  que  la  méthode  pastorienne  classique  est  arrivée 
à abaisser  la  mortalité  à la  suite  de  morsures  de  loup.  A Bucarest, 
Babès  est  arrivé  à réduire  à 6,66  p.  100  cette  même  mortalité. 

On  peut  résumer  les  bienfaits  de  la  méthode  pastorienne  en 
disant  : 

Une  personne  mordue  par  un  chien  enragé  a 1 chance  sur  6 de 
succomber  à la  rage  si  elle  ne  subit  pas  le  traitement,  et  1 chance 
sur  200  si  elle  se  soumet  aux  inoculations.  Cette  chance  tombe  même 
à 1 p.  400  et  à 1 p.  1000  dans  les  Instituts  qui  fournissent  une 
mortalité  très  faible  de  0,25  p.  100  à 0,10  p.  100.  — Une  personne 
mordue  par  un  loup  enragé  a 1 chance  sur  1,66  de  prendre  la  rage, 
1 chance  sur  1,11  si  elle  a été  mordue  à la  tête.  Si  cette  personne  se 
soumet  aux  inoculations  par  la  méthode  classique,  ses  chances  de 
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mort  tombent  à 1/5  ou  à 1/6.  Elles  atteignent  môme  1/1:1  et  au-dessous 
si  le  traitement  suivi  est  particulièrement  intensif. 

Depuis  la  découverte  de  Pasteur,  les  Instituts  antirabiques  fonc- 
tionnent dans  tous  les  pays  civilisés  avec  une  telle  régularité  que  le 
public  même  médical  ne  peut  se  rendre  compte  du  danger  auquel 
seraient  exposés  les  mordus  qui  les  fréquentent,  si  leur  traitement 
venait  à être  interrompu.  Nous  devons  à notre  séjour  à Constanti- 
nople de  pouvoir  évaluer  ce  danger,  et  par  conséquent  fournir  une 
preuve  nouvelle  et  inédite  de  1 efficacité  de  la  méthode  pastorienne. 
L’Institut  antirabique  de  Constantinople  ayant  été,  par  ordre  supé- 
rieur, fermé  à l'improviste  pour  une  période  de  huit  jours  alors  que 
quarante  personnes  s’y  trouvaienten  traitement,  la  mortalité  globale 
par  rage  ne  s’éleva  pas  à moins  de  12, 50  p.  100  (mortalité  globale 
dans  notre  statistique  de  8 années  : 1,43  p.  100)! 

Les  bienfaits  de  la  méthode  pastorienne  étant  clairement  établis, 
nous  devons  discuter  une  question  souvent  posée  aux  médecins  : Le 
traitement  antirabique  est-il  capable  de  donner  la  rage?  A celte 
question,  nous  en  ajouterons  une  autre  d’invention  plus  récente  : 
Le  traitement  antirabique  est-il  capable  de  favoriser  le  développe- 
ment  de  la  rage  chez  une  personne  en  incubation  ? 

Le  traitement  antirabique  est-il  capable  de  donner  la  rage? 

Le  traitement  antirabique  n’a-t-il  jamais  donné  la  rage?  Il  serait 
téméraire  de  l'affirmer.  On  se  rappelle  l’émotion  soulevée  en  1889 
par  Bareggi  qui,  commençant  d’emblée  le  traitement  antirabique  par 
du  virus  fixe,  vit  cinq  personnes  succomber  à la  rage  paralytique.  11 
n’est  pas  certain  que  Ferran,  qui  employait  un  procédé  de  x accination 
spécial  demeuré  secret  ou  tout  au  moins  incomplètement  publié,  n’ait 
pas  eu  à déplorer  de  faits  semblables.  On  peut  affirmer,  par  contre, 
que  le  traitement  antirabique,  tel  qu'il  est  pratiqué  actuellement 
dans  la  totalité  ou  la  presque  totalité  des  Instituts,  est  incapable  de 
donner  la  maladie.  Le  vaccin,  en  effet,  est  injecté  suivant  une  échelle 
de  virulence  bien  graduée  qui  faisait  totalement  défaut  dans  les 
inoculations  de  Bareggi.  H importe  de  faire  observer  aussi  que  le 
virus  usité  en  1889  par  cet  auteur  était  loin  d’être  adapté  à 1 orga- 
nisme du  lapin  comme  le  virus  en  usage  actuellement  qui.  a la  fin 
de  1911,  provient  d’un  1000e  passage.  Nous  avons  énuméré  déjà  les 
arguments  de  nature  à montrer  l’innocuité  presque  absolue  pour 
l’homme  de  ce  virus  fixe  désadapté  de  son  organisme  comme  de 
celui  du  chien.  Il  va  de  soi  cependant  que  celle  innocuité  ne  doit  pas 
être  considérée  comme  tout  à fait  complète.  Bien  qu  elle  autorise 
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une  certaine  hardiesse  dans  les  vaccinations  en  cas  de  morsure 
grave,  elle  ne  doit  pas  inciter  à faire  commencer  d’emblée  le  traite- 
ment par  des  moelles  très  virulentes.  Un  Institut,  qui  se  départirait 
des  règles  de  prudence  que  les  cas  malheureux  de  Bareggi  doivent 
inspirer,  pourrait  être  parfaitement  dangereux,  etnous  devonsavouer 
que  Nitsch  (Oacovie)  et  C.  França  (Lisbonne)  ont  publié  récemment 
deux  cas  de  mort  tout  particulièrement  troublants. 

Le  traitement  antirabique  peut-il  favoriser  l’apparition 
de  la  rage  chez  une  personne  en  incubation  ? 

La  question  de  la  nocuité  du  traitement  pastorien  s’est  présentée 
récemment  sous  une  nouvelle  forme.  On  sait  que  les  virus-vaccins 
(charbon,  rouget,  charbon  symptomatique,  pasteurelloses)  sont  loin 
'd’être  inoffensifs  chez  les  animaux  en  état  d’infection  latente.  Les 
microorganismes  qui  sommeillaient  reçoivent  un  coup  de  fouet  du 
fait  de  la  vaccination,  et  la  mort  s’ensuit  rapidement.  Elle  ne  se 
serait  pas  produite  si  les  animaux  n’avaient  pas  été  vaccinés.  Il 
existe  les  plus  grandes  analogies  entre  les  vaccins  précités  et  le 
vaccin  antirabique.  N’est-on  pas  dès  lors  en  droit  de  se  demander  si 
les  mêmes  accidents  ne  sont  pas,  à litre  exceptionnel,  il  est  vrai, 
susceptibles  de  se  produire  avec  lui?  Nitsch,  comparant  la  chrono- 
logie de  140  cas  de  mort  chez  des  personnes  ayant  subi  le  traite- 
ment antirabique  à Paris,  à Varsovie  et  à Cracovie,  et  celle  de 
108  décès  par  rage  chez  des  personnes  non  soumises  au  traitement 
pastorien,  est  arrivé  a cette  conclusion  que  la  mort  se  produit  plus 
tôt  chez  les  personnes  traitées  et  que  les  longues  incubations  sont 
plus  fréquentes  chez  celles  qui  ne  se  soumettent  pas  au  traitement. 
On  conçoit  1 argument  qu’on  pourrait  tirer  de  ces  faits  contre  la 
méthode  pastorienne.  Cependant  ils  sont  grevés  d’une  cause 
deireur  importante,  car  l’incubation  de  la  rage  est  d’autant  plus 
cou' te  que  les  morsures  sont  plus  graves.  Or,  ce  sont  les  morsures 
bénignes  qui  échappent  au  traitement  et  les  morsures  graves  qui  lui 
sont  soumises.  Du  reste,  la  statistique  de  l’Institut  antirabique  de 
Constantinople  donne  un  résultat  diamétralement  opposé  à celui  des 
Instituts  visés  par  Nitsch.  En  Turquie,  la  mort  se  produit  plu3 
tardivement  chez  les  personnes  traitées,  et  les  longues  incubations 
sont  plus  rares  chez  celles  qui  n’ont  pas  suivi  le  traitement.  Un 
grand  nombre  de  faits  cliniques  prouvent,  en  outre,  que  la  méthode 
pastorienne  n’est  nullement  capable  de  favoriser  l’éclosion  de  la 
iage  chez  les  personnes  en  incubation. 

1°  Certains  mordus  viennent  suivre  le  traitement  antirabique, 
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alors  qu’ils  présentent  déjà,  du  côté  de  la  morsure,  des  phénomènes 
objectifs  et  subjectifs,  considérés  à juste  titre  comme  prémonitoires 
(rougeur,  turgescence,  douleurs  lancinantes,  sensations  de  piqûre, 
de  brûlure,  etc.).  D’autres  fois,  ces  symptômes  se  manifestent  au 
cours  des  inoculations.  Si  la  méthode  pastorienne  était  capable  de 
donner  un  coup  de  fouet  à la  maladie,  ce  serait  assurément  dans  des 
cas  semblables.  Or  il  arrive  fréquemment  que,  soumis  a un  traite- 
ment intensif,  ces  mordus  échappent  à la  rage. 

2o  L’action  favorisante  du  traitement  pastorien  devrait  elre 
d’autant  plus  marquée  que  celui-ci  est  plus  intense.  Or,  cest  e 
contraire  qui  se  produit.  Un  traitement  intensif  diminue  non  seule- 
ment les  insuccès  vrais,  mais  encore  les  cas  de  mort  pendant  la  cure 

ou  pendant  la  quinzaine  qui  suit. 

3°  En  principe,  tous  les  mordus  qui  suivent  le  traitement  pastorien 
sont  en  incubation  de  rage.  Dès  lors,  pourquoi  l’action  prédisposante 
est-elle  si  exceptionnelle  et  ne  s’observe-t-elle  jamais  dans  les  ca, 
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Nous  ne  croyons  donc  pas  que  le  trailement  antirabique  puisse 
favoriser  l'éclosion  de  la  maladie  chez  une  personne  en  incubation. 
Le  réveil  du  paludisme  sous  l’influence  du  traitement  antirabique 
est  incontestable.  Là  se  borne, semble-t-il,  toutle  pouvoir  favorisant 
de  la  méthode  pastorienne. 


IX. 


— VACCINATION  ANTIRABIQUE 
CHEZ  LES  ANIMAUX 


Si  chez  l’homme,  la  technique  des  inoculations  antirabiques  est 
connue  dans  ses  moindres  détails,  il  est  loin  d;en  être  de  mmne  chez 
l’animal  et  on  ne  trouve  dans  la  littérature  vétérinaire  que  bien  peu 
d’exemples  de  vaccination  contre  la  rage.  A ce  que  celte  question 
" peu  étudiée,  il  y a,  semble-t-il,  matiêro  à qudque surpn* 

1 e mouton,  le  bœuf,  le  cheval  sont  très  réceptif*,  et  ils  se  trouent 
souvent  placés  dans  des  conditions  qui  les  cvposen 
lion.  D'un  autre  côté,  1.  législation  sanitaire  prévoit  a eur  égard, 
cas  de  morsure,  des  mesures  draconiennes  qu.l  y 

SES 

sent  absolument  à vacciner  d'antre  rnml  que  homme  et,  « 
compte,  c'est  au  vétérinaire  praticien  qu'incombe  le  s»m  depraüquer 

l'opération.  Si  des  herbivores  nous  l'a""'1' |c..iik|aicur  est  tclle- 
que  celui-ci  est  bien  plus  mal  partage  encore.  Le  législateur 


VACCINATION  ANTIRABIQUE  CHEZ  LES  ANIMAUX. 

ment  convaincu  de  l'absence  de  tout  procédé  pratique  de  vaccination 
qu’il  décrète:  « Tout  chien  mordu  ou  roulé  par  un  animal  emage 
ou  suspect  sera  immédiatement  abattu  ».  C’est  donc  uniquement 
avant  d’avoir  été  mordu  que,  dans  l’état  actuel  de  la  législation,  le 
chien  pourrait  être  immunisé.  Cette  circonstance  est  de  nature  a 
restreindre  tellement  la  vaccination  de  cet  animal,  que  nous  nous 
occuperons  exclusivement  de  la  vaccination  des  herbivores. 

La  première  idée  qui  se  présente  lorsqu’on  parle  de  vacciner  un 
animal  contre  la  rage  est  de  lui  appliquer,  purement  et  simplement, 
les  méthodes  en  usage  chez  l’homme.  Si  ces  procédés  sont  suscep- 
tibles de  donner  au  vétérinaire  toute  satisfaction  au  point  de  \ue 
scientifique  pur,  il  n’en  va  pas  de  même  au  point  de  vue  pratique: 
leur  complication  est  trop  grande  ; leur  prix  de  revient  trop  consi- 
dérable ; en  voulant  les  simplifier,  on  risque  de  pécher  par  défaut 
ou  par  excès,  c’est-à-dire  de  ne  pas  préserver  l’animal  ou  de  lui  donner 
la  rage.  En  matière  de  vaccination  des  herbivores,  deux  procédés 
seulement  paraissent  susceptibles  d’entrer  en  ligne  de  compte  : 
l’inoculation  de  virus  rabique  dans  la  veine  jugulaire  (Galtier,  Roux 
et  Nocard)  et  l'injection  sous-cutanée  de  mélanges  de  sérum  anti- 
rabique et  de  virus  fixe  (Marie,  Remlinger). 

Vaccination  par  voie  jugulaire.  — La  méthode  in ti  ajugulaii  c 
classique  consiste  à injecter  dans  la  veine,  à deux  reprises  différentes, 
à un  ou  deux  jours  d’intervalle,  5 à 10  centimètres  cubes  d’une 
émulsion  à peine  laiteuse  et  soigneusement  filtrée  soit  de  virus  fixe, 
soit  du  virus  de  l’animal  mordeur.  Elle  repose  sur  cette  affirmation 
de  Galtier,  confirmée  en  partie  par  Roux  et  Nocard,  que,  chez  les 
herbivores,  l’injection  dans  la  jugulaire  d’une  faible  dose  de  virus 
rabique  non  seulement  ne  donne  pas  la  rage,  mais  encore  immunise 
contre  elle.  Ainsi  que  nous  l’avons  montré,  il  a été  tiré  du  mémoire 
très  prudent  et  très  mesuré  de  Roux  et  Nocard  des  conclusions 
erronées  tant  au  point  de  vue  scientifique  pur  qu’au  point  de  \uo 
pratique.  On  n’est  nullement  autorisé  à creuser  un  fossé  entre  les 
animaux  carnivores,  que  l’inoculation  intrajugulairc  n immuniserait 
pas  et  à qui  elle  donnerait  la  rage,  et  les  herbivores,  pour  qui  celte 
injection  serait  non  seulement  inoffensive,  mais  encore  vaccinante. 
Pour  les  uns  comme  pour  les  autres,  il  parait  s agir  dune  simple 
question  de  dilution  et  de  dose.  Il  ne  laut  s’exagérer  ni  1 innocuité 
de  l’injection  intrajugulaire  de  virus,  ni  son  pouvoir  immunisant. 
Dans  quelques  statistiques,  la  mortalité  s’est  élevée  jusqu’à  60  p.  100, 
et  on  garde  l’impression  qu’un  certain  nombre  d’animaux  sont  morts 
des  inoculations,  et  non  malgré  elles.  Chez  un  cheval  ou  chez  un 
bœuf  mordus  par  un  animal  enragé,  on  ne  se  bornera  donc  pas  à 
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pratiquer  deux  injections  intraveineuses;  on  débutera  par  une  dose 
très  faible  (X  à XX  gouttes),  puis  on  injectera,  à vingt-quatre  heures 
d'intervalle,  des  doses  progressivement  croissantes.  Ces  inoculations 
seront  répétées  tout  particulièrement  en  cas  de  morsures  graves,  et 
lorsque  le  traitement  ne  pourra  être  commencé  que  plus  de  qua- 
rante-huit heures  après  la  morsure.  De  celte  nécessité  de  graduer 
et  de  répéter  les  injections  découle,  à notre  avis,  une  complication 
telle  que  la  méthode  intrajugulaire  n’est  applicable  à la  pratique 
des  vaccinations  que  dans  des  cas  exceptionnels. 

Vaccination  par  les  mélanges  virus-sérum.  — La  vacci- 
nation, à l’aide  des  mélanges  de  virus  rabique  et  de  sérum  antirabique, 
repose  sur  la  possibilité  d’obtenir  chez  l’animal  (chien,  chèvre, 
mouton,  cheval)  un  sérum  antirabique,  jouissant  de  la  propriété  de 
neutraliser  le  pouvoir  pathogène  du  virus  fixe  et  de  donner  avec  lui 
des  mélanges  qui,  soit  qu’ils  soient  complètement  neutralisés,  soit 
qu’ils  renferment  un  excès  de  virus,  possèdent  un  pouvoir  vaccinant 
remarquable.  La  méthode  virus-sérum  présente,  sur  l’inoculation 
intrajugulaire,  de  notables  avantages.  Elle  est  très  simple  et  à la 
portée  de  n’importe  quel  praticien  ; son  prix  de  revient  est  peu 
élevé  ; elle  est  inoffensive,  sinon  peut-être  théoriquement  (mélange 
virus-sérum  avec  excès  de  virus),  du  moins  pratiquement.  Contraire- 
ment à l’inoculation  intrajugulaire,  elle  paraît  encore  efficace  lors- 
qu’on commence  le  traitement  plus  de  trois  jours  après  la  morsure, 
cinq,  six  et  même  dix  jours  après  elle  dans  nos  observations.  L’étude 
de  l’obtention  du  sérum  antirabique,  de  son  titrage,  de  son  mode 
d’action,  du  mode  d’action  des  divers  mélanges  (exactement  neutra- 
lisés ou  renfermant  un  excès  de  virus  ou  de  sérum),  nous  entraînerait 
trop  loin  (1).  Nous  désirons  nous  placer  exclusivement  au  point  de 
vue  pratique  et  décrire,  en  quelques  mots,  la  technique  qui  nous 
parait  la  meilleure  pour  la  vaccination  des  herbivores  : du  cheval,  du 
bœuf  et  du  mouton  en  particulier. 

Les  Instituts  antirabiques  doivent  préparer  un  sérum  neutralisant 
son  volume  d’émulsion  centésimale  de  virus  fixe  et  le  tenir  à la  dis- 
position du  médecin  ou  du  vétérinaire  chargé  de  pratiquer  la  vacci- 
nation, en  même  temps  qu’un  cerveau  de  lapin  de  passage  conservé 
en  glycérine.  La  quantité  de  virus-sérum  à injecter  à l’animal  mordu 
doit,  naturellement,  varier  avec  le  nombre  et  la  gravité  des  morsures, 
et  aussi  avec  le  nombre  de  jours  écoulés  entre  l’accident  et  la  vacci- 
nation. ~0f>  centimètres  cubes  chez  le  cheval  ; 500  centimètres  cubes 

(1)  Nous  renvoyons  pour  1 élude  de  ces  questions  ainsi  que  pour  plus  de  details  sur  la  vacci- 
nation des  animaux  à notre  travail  d’ensemble  : Le  traitement  de  la  rage  cher  les  animaux 
(Revue  générale  de  médecine  vétérinaire,  l'r  novembre  1910). 
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chez  le  bœuf;  100  centimètres  cubes  chez  le  mouton  et  la  chèvre  sont 
des  chiffres  moyens  qu’il  n’y  a aucun  inconvénient  a dépasser.  Ces 
quantités  peuvent  être  inoculées  en  deux  ou  trois  fois  a vingt-quat 
heures  d’intervalle.  L’inoculation  en  une  seule  fois  de  la  dose  entieie 
nécessaire  à l’immunisation  serait,  du  reste,  sans  aucun  inconvénient. 
Soit  à injecter  sous  la  peau  d’un  cheval  400  centimètres  cubes  de 
mélange  virus-sérum.  On  pèse  aseptiquement  2 grammes  de  cerveau 
de  lapin  envoyé  en  glycérine,  ou  mieux  un  peu  plus  de  2 grammes 
Ces  9 grammes  de  substance  nerveuse  sont  émulsionnes  fmemen 
dans  un  verre  flambé  ou  bouilli  avec  une  baguette  de  verre  flambee 
ou  bouillie  également  dans  200  centimètres  cubes  d’eau  bouillie. 
L’émulsion  est  passée  à travers  une  mousseline,  puis  mélangée  avec 
200  centimètres  cubes  de  sérum  antirabique.  Le  mélangé  est  injecte 
immédiatement  sous  la  peau  du  flanc  de  l’animal  au  moyen  d une 
seringue  ou  mieux  d’un  injecteur.  L’opération  est,  on  le  voit,  des 
plus  simples.  Une  bonne  précaution  consiste  à épargner,  pendant  un 
mois,  aux  animaux  vaccinés,  le  surmenage  et  le  refroidissement. 

Sans  vouloir  nous  étendre  sur  la  vaccination  du  chien,  nous  dirons 
simplement  qu’un  procédé  identique  pourrait,  le  cas  échéant,  etre 
appliqué  à l’immunisation  d’animaux  non  mordus  (chiens  de  meute, 
chiens  de  luxe,  etc.),  la  vaccination  des  animaux  mordus  étant  inter- 
dite par  la  loi.  L’opération  serait  à renouveler  chaque  année. 


X — traitement  de  la  rage  déclarée 

U n’existe  pas  de  maladie  contre  laquelle  le  médecin  soit  plus 
impuissant  que  contre  la  rage  et  il  n’y  a nulle  exagération  à dire  que 
son  traitement  curatif  n’existe  pas.  Il  nous  paraît  utile  d énumérer 
ici  tous  les  prétendus  spécifiques  de  la  rage,  vantés  tour  à tour,  d âge 
en  âge,  les  uns  plus  ou  moins  rationnels,  la  plupart  simplement 
bizarres;  ils  ont  tous  joui  d’une  vogue  plus  ou  moins  éphémère  et 
tous  aussi  se  sont  montrés  à l’usage  radicalement  insuffisants.  Nous 

n’en  citerons  que  deux  exemples. 

En  1824,  le  médecin  français  Buisson,  voulant  mettre  un  terme 
aux  souffrances  d’une  personne  qu’il  croyait  atteinte  de  rage,  la 
plaça  dans  un  bain  russe  à 42»  Réaumur  : elle  en  sortit,  paraît-il, 
guérie.  Ce  fut  le  point  de  départ  d’une  « méthode  » (bains  de 
vapeur  à 38-48°  Réaumur)  quelque  temps  en  usage  pour  le  traite- 
ment préventif  et  curatif  de  la  rage.  Ayant  trouvé,  dans  un  pamphlet 
récent  contre  la  méthode  pastorienne  (1905),  cette  méthode  piéco- 
nisée  comme  donnant  une  sécurité  absolue  et  devant,  dans  tous  les 
cas,  être  préférée  aux  injections,  il  nous  a paru  intéressant  de  rechei- 
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cher  quelle  était  in  vivo  l'action  de  la  chaleur  sur  le  virus  rabique. 
Des  lapins  et  des  cobayes,  inoculés  sous  la  dure-mère,  sous  la  peau 
et  dans  les  muscles,  élaienl  enfermés,  les  uns  tous  les  jours  depuis 
l’inoculation  jusqu’à  l’apparition  des  phénomènes  paralytiques,  les 
autres  à dater  seulement  du  début  de  la  paralysie,  dans  une  étuve 
de  Schribaux,  réglée  à 50-52°.  Les  séances  étaient  de  trois  quarts 
d’heure,  ce  qui  permettait  de  maintenir  à 43°,  pendant  quinze  à vingt 
minutes,  la  température  des  animaux  en  expérience.  Tous,  san- 
exception,  ont  succombé  avant  les  témoins. 

Dans  une  deuxième  série  de  recherches,  des  lapins  ont  été  trépané?- 
avec  du  virus  fixe,  puis,  au  quatrième  jour  (nous  avons  démontré  que 
le  cerveau  était  virulent  dès  le  deuxième),  nous  avons  mis  ces  animaux 
à l’étuve  sèche  réglée  à 58-60°.  La  température  rectale  n'a  pas  tardé 
à atteindre  45-46°.  La  mort  suivit  rapidement.  Le  bulbe  de  ces  lapins 
a servi  à faire  des  passages  sous  la  dure-mère  d’autres  lapins.  Ceux-ci 
ont  tous  succombé  dans  le  délai  classique  de  dix  jours.  Du  fait  d'une 
température  sûrement  mortelle  pour  les  animaux  en  expérience,  le 
virus  rabique  n'avait  donc  pas  subi  la  moindre  atténuation.  Les 
résultats  plus  ou  moins  favorables  obtenus  par  Buisson  dans  le  trai- 
tement préventif  de  la  rage  s’expliquent  par  d’heureuses  coïncidences, 
les  résultats  obtenus  dans  le  traitement  curatif  par  des  erreurs  de 
diagnostic. 

Dans  ces  derniers  temps,  le  radium  a fait  naître  de  nouvelles  espé- 
rances, bientôt  déçues  également.  Tizzoni  et  Bongiovanni  ont  avancé 
que,  si  on  inoculait  des  animaux,  des  lapins  ou  des  chiens  en  parti- 
culier, avec  du  virus  rabique  sous  la  dure-mère  et  si  on  dirigeait 
ensuite  des  rayons  de  radium  dans  l’œil  de  l’animal,  il  échappait  à 
la  rage.  Le  traitement  réussissait  alors  même  que  la  paralvsie  du 
train  postérieur  avait  déjà  commencé.  La  paraplégie  rétrocédait  et 
les  animaux  guérissaient  alors  que  tous  les  témoins  succombaient. 
On  était,  dès  lors,  en  droit  de  se  demander  si  le  traitement  prophy- 
lactique de  la  rage  n’avait  pas  vécu  et  si,  désormais,  on  n'attendrait 
pas  l’éclosion  de  la  maladie  pour  la  traiter  par  le  radium  au  même 
titre  qu’un  lupus  ou  un  épithélioma.  Cet  espoir,  hélas  ! fut  de  courte 
durée.  Aucun  des  auteurs  qui  cherchèrent  à reproduire  les  expé- 
riences de  Tizzoni  ne  put  y parvenir.  Il  fut  démontré,  par  contre, 
que  l’application  du  radium  au  niveau  de  l’œil  était  loin  d’être  inoffen- 
sive  et  qu’elle  était  susceptible  de  produire,  du  côté  des  paupières  et 
de  la  cornée,  les  lésions  les  plus  graves. 

Entre  la  méthode  de  Buisson  et  celle  de  Tizzoni,  il  y a place  pour 
une  quantité  de  tentatives,  toutes  plus  infructueuses  les  unes  que  les 
autres:  inoculation  sous-cutanée  de  substance  cérébrale  normale  à 
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doses  massives;  inoculalions  intraveineuses  de  moelles  virulentes  ; 
ponction  lombaire  suivie  d’injection  de  virus  fixe  dans  le  canal  rachi- 
dien; injections  de  pilocarpine,  d’atoxyl,  d’arsénobenzol,  etc.  Le 
résultat  a toujours  été  nul. 

Il  semble  donc  que  le  traitement  de  la  rage  déclarée  doive  être 
uniquement  palliatif.  On  s’efforcera  de  diminuer  toutes  les  excita- 
tions sensitives  et  sensorielles,  si  péniblement  ressenties  par  les 
malades,  et  qui  sont  la  cause  habituelle  des  spasmes  et  des  accès  con- 
vulsifs. On  maintiendra  le  patient  dans  une  chambre  chaude,  à l’abri 
de  la  lumière,  du  bruit,  des  courants  d’air,  des  odeurs  même  légères, 
de  tout  ce  qui  pourrait  blesser  ses  sens  exaltés.  L’emploi  des  narco- 
tiques et  des  hypnotiques  semble  également  indiqué,  et  comme  la 
voie  buccale  est  rendue  impossible  par  les  spasmes  du  pharynx,  c’est 
surtout  à la  morphine  en  injections  sous-cutanées  et  au  cliloral  en 
lavements  qu’il  faudra  recourir....  Nous  devons  noter,  cependant, 
l’opinion  de  J.  Courmont  et  Lesieur,  pour  qui  certaines  formes  de 
paralysies  ascendantes  aiguës  (que  nous  considérons,  pour  notre  part, 
comme  des  accidents  du  traitement  pastorien  attribuables  à la  toxine 
rabique  renfermée  dans  les  émulsions  vaccinantes,  ou  encore  à des 
poisons  de  la  substance  nerveuse  normale),  seraient,  en  réalité,  une 
rage  d’origine  canine  atténuée  par  le  traitement  et  susceplible  de 
guérison.  La  rage  humaine  pouvant  guérir,  disenL  Courmont  et 
Lesieur,  il  ne  faut  pas  faire  de  traitement  anesthésiant  dirigé  contre 
la  douleur;  il  faut,  au  contraire,  aider  le  système  nerveux  dans  la 
lutte  et  tenter  de  faire  fonctionner  aussi  longtemps  que  possible  les 
centres  bulbaires  (injections  sous-cutanées  de  strychnine,  de  caféine; 
inhalations  d’oxygène).  La  guérison  serait  quelquefois  possible,  si  on 
prolongeait  la  vie  du  rabique  en  luttant  contre  les  symptômes  bul- 
baires.... Nous  avons  déjà  vu,  hélas!  bien  des  cas  de  rage;  jamais, 
pour  ainsi  dire,  nous  n’avons  eu  recours  aux  narcotiques  et  aux 
hypnotiques,  et  jamais  nous  n’avons  observé  de  guérison.  Nous 
sommes  bien  sceptiques,  d’autre  part,  sur  l’origine  canine  des  para- 
lysies qu  on  observe  au  cours  du  traitement  antirabique  et  que  tout 
concorde  à faire  considérer  comme  des  accidents  de  ce  traitement. 
Nous  éprouvons,  toutefois,  quelque  scrupule  à terminer  ce  paragraphe 
par  la  phrase  que  Dante  inscrivait  à la  porte  de  l’Enfer  : Laissons  aux 
infortunés  malades  un  semblant  d’espérance 
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Sérothérapie.— Définition.  — La  sérothérapie  est  le  traitement 
préventif  ou  curatif  des  maladies  par  le  sérum  des  animaux  immu- 
nisés contre  elles. 

Jusqu’à  présent,  on  a tenté  d'appliquer  la  sérothérapie  à des 
maladies  produites  par  des  microbes,  à savoir  : le  tétanos,  le  botu- 
lisme, la  diphtérie,  la  peste,  les  streptococcies,  la  dysenterie,  le 
choléra,  la  fièvre  typhoïde,  la  méningite  épidémique,  le  charbon 
bactéridien  et  le  rouget.  On  peut  aussi  obtenir  des  sérums  actifs 
contre  certains  poisons  d’origine  végétale  ou  animale  (abrine,  ricine, 
venin  de  serpents). 

Historique.  — La  sérothérapie  a suivi  les  grandes  découvertes 
pastoriennes  sur  les  vaccinations  par  les  virus  atténués  et  pai  le^ 
toxines  microbiennes.  Toutefois  l’idée  de  rechercher  dans  le  sang 
des  substances  vaccinantes  ou  thérapeutiques  est  déjà  ancienne. 

Maurice  Revnaud  (1)  avait  injecté,  à une  génisse  neuve,  du  sang 
d’un  animal  porteur  de  pustules  de  vaccin  jennérien  arrivées  au 
sixième  jour;  quatorze  jours  après,  cette  génisse  fut  vaccinée  par 
scarification  et  ne  prit  pas  la  vaccine. 

Plus  lard,  en  1888,  Richet  et  Héricourt  (2),  avec  le  saug  d'un 
chien  ayant  subi  quelques  mois  auparavant  des  inoculations  de  Sla- 
phylococcus  pyosepticus,  inoculèrent  trois  lapins  et,  malgré  que  ces 
animaux  fussent  très  sensibles  à ce  microbe,  tous  trois  résistèrent. 
Après  ces  travaux,  Richet  et  Héricourt  étudièrent  surtout  les 
propriétés  du  sang  des  animaux  réfractaires.  Le  31  mai  1890,  ils 
exposèrent  les  résultats  obtenus  avec  le  sang  du  chien,  animal 
réfractaire  à la  tuberculose.  Ce  même  jour,  Bouchard  et  Charrin.à 
la  même  Société,  annonçaient  que,  dans  la  maladie  pyocyanique, 
avec  le  sang  ou  le  sérum  des  chiens,  ils  rendaient  les  lapins  plus 
résistants.  L’étude  des  propriétés  du  sang  des  animaux  naturelle- 

(1)  Acad . des  sciences,  1877,  t.  LXXXIV,  p.  433. 

(2)  Acad,  des  sciences,  1888,  t.  CV1I,  p.  748. 
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ment  réfractaires  a permis  des  recherches  intéressantes,  mais  n a 
jamais  donné  de  résultats  pratiques. 

La  sérothérapie  est  dev  enue  une  puissante  méthode  thérapeutique 
le  jour  oii  Behring  et  Kitasato  (1)  nous  firent  connaître  les  remar- 
quables propriétés  du  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  le  tétanos 
et  la  diphtérie;  voici  leurs  principales  conclusions  : 

1°  Le  sang  d'un  lapin,  rendu  réfractaire  au  tétanos,  est  capable 
de  détruire  les  toxines  du  tétanos  ; 

2°  Cette  propriété  peut  se  démontrer  pour  le  sang  extrait  des 
vaisseaux  et  pour  le  sérum  seul  ; 

3°  Cette  propriété  est  si  durable  qu’elle  persiste,  même  après  la 
transfusion  dans  l’organisme  d’autres  animaux  ; elle  permet  ainsi 
un  traitement  de  l’affection. 

C'est  à la  fin  de  l’année  1890  que  Behring  et  Kitasato  publièrent 
leur  grande  découverte  des  antitoxines  tétanique  et  diphtérique,  et 
aussitôt  les  savants  de  tous  les  pays  se  mirent  à étudier  les  propriétés 
des  sérums  des  animaux  vaccinés  contre  le  tétanos  et  la  diphtérie. 

Les  expérimentateurs,  en  étudiant  d’abord  le  sérum  antitétanique, 
cédèrent  à un  désir  d’agir  vite  et  sûrement;  car  le  tétanos  était  une 
maladie  facile  à reproduire  chez  les  animaux,  avec  tous  les  caractères 
qu’on  trouve  chez  l’homme  ; et,  on  savait  couramment  préparer  une 
bonne  toxine  tétanique.  Cette  facilité  dans  l’étude  avait  fait  oublier 
que  toute  tétanisation  témoignait  d’une  lésion  cellulaire  avancée, 
et  que  vouloir  guérir  un  tétanos  était  une  entreprise  difficile, 
pour  les  débuts  d’une  méLhode  thérapeutique. 

Heureusement  les  difficultés  n’étaient  pas  les  mêmes  pour  la  séro- 
thérapie antidiphérique.  Dans  la  diphtérie,  l’empoisonnement  est 
consécutif  à l’angine,  à la  laryngite.  11  y a d’abord  une  maladie 
locale  et  consécutivement  une  intoxication  générale;  en  outre,  la 
lésion  siège  surdes  parties  du  corps  facilement  accessibles  à l’examen  ; 
les  symptômes  qu’elle  provoque  sont  faciles  à reconnaître  et  on 
diagnostique  la  diphtérie  avant  qu’elle  ne  se  manifeste  par  les  signes 
de  l’empoisonnement.  Cette  circonstance  que  la  diphtérie  est  une 
affection  localisée,  naissant  sous  les  yeux  du  médecin,  aurait  dû 
inciter  les  travailleurs  à étudier  de  préférence  la  sérothérapie  anti- 
diphtérique ; il  en  fut  autrement  parce  qu’il  était  plus  difficile  de 
reproduire  la  maladie  chez  l’animal  avec  tous  les  caractères  qu’on 
rencontre  en  clinique,  et  surtout  parce  qu’on  ne  pouvait  pas  préparer 
d’une  façon  régulière  et  suivie  des  quantités  suffisantes  de  toxine 
diphtérique  présentant  une  même  activité. 


(i)  Deutsc/i . med.  Woch décembre  1890,  n°»  49  et  50. 


UO  LOUIS  MARTIN.  — SÉROTHÉRAPIE  ANTIDIPHTÉRIQUE 

Les  propriétés  du  sérum  dépendant  en  grande  partie  de  1 activité 
des  toxines,  pour  préparer  un  bon  sérum,  il  faut,  avant  tout,  avoir 
des  toxines  en  quantité  suffisante  et  de  qualité  parfaite.  Ce  problème 
avait  préocupé  MM.  Roux  et  Yersin, et  c’est  certainement  grâce  à la 
connaissance  approfondie  de  la  préparation  de  la  toxine  diphtérique 
que  M.  Roux  et  ses  collaborateurs  ont  pu  préparer  des  sérums  actif' 
en  quantité  suffisante;  dès  lors  on  a pu  étudier  l’action  du  sérum 
sur  de  nombreux  malades,  et  des  résultats  complets  furent  présentés 
au  Congrès  de  Budapest  en  1894. 

Dans  cette  communication,  M.  Roux  a su,  par  sa  clarté,  sa  précision, 
convaincre  les  hésitants  et  faire  adopter  par  tous  la  sérothérapie 
anlidiphérique. 

H est  donc  naturel  de  commencer  notre  étude  par  un  exposé  de< 
caractères  du  bacille  diphtérique  et  des  propriétés  du  poison  qu'il 
élabore. 


I.  — CULTURE  DU  BACILLE  DE  LA  DIPHTÉRIE 

lvlebs  le  premier  signale  un  bacille  spécial  à la  diphtérie  et  en 
décrit  la  disposition  dans  les  fausses  membranes  à la  surface  des 
muqueuses  malades;  ce  travail  a été  présenté  en  1883,  au  Congrès 
de  Wiesbaden. 

L’année  suivante,  Lœffler  (1)  isole  et  cultive  ce  bacille,  et  sa  mé- 
thode reste  la  méthode  de  choix  qui  sert  encore  aujourd'hui. 

Lœffler  conseille  d'employer  comme  milieu  du  sérum  de  bœuf 
coagulé;  sur  ce  milieu,  la  culture  du  bacille  de  la  diphtérie  se  fait 
facilement,  tandis  que  les  autres  microbes  y croissent  moins  bien. 
Dans  les  premières  heures  qui  suivent  l’ensemencement,  les  bacilles 
diphtériques  se  développent  d’abord,  les  premières  colonies  devien- 
nent visibles  après  dix-huit  heures;  vers  la  vingt-quatrième  heure, 
elles  sont  très  apparentes,  elles  augmentent  ensuite;  mais,  à partir 
de  la  trente-sixième  heure,  et  surtout  après  quarante-huit  heures, 
d’autres  colonies  s’ajoutent  à celles  du  bacille  diphtérique  et 
rendent  l'examen  et  la  purification  difficiles. 

Le  sérum  du  bœuf  coagulé  par  la  chaleur  présentant  un  tel  avan- 
tage pournous  permettre  d’isolerle bacille  de  la  diphtérie,  il  importe 
de  bien  connaître  sa  préparation. 

Préparation  du  sérum  coagulé.  — 11  faut  autant  que  possible 
retirer  le  sérum  d’un  sang  recueilli  aseptiquement.  Tous  les  sangs 
peuvent  servir  à préparer  des  sérums,  mais  on  emploie  de  préfe- 


'l)  Mittlicilungen  a us  dem  Kaiscrl.  Gesundlieitsamle,  vol.  II.  1SSI,  p.  *'d 
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rence  le  sang  de  bœuf;  on  peut  cependant  utiliser  le  sang  du  mou- 
ton et  celui  du  cheval.  , 

Le  sang  de  bœuf  est  ordinairement  récolté  a 1 abattoir  ; quand 
l'animal  "a  été  abattu,  la  carotide  est  dénudée  et  sectionnée,  le 
sang  coule  en  jet  et  il  est  facile  de  recevoir  ce  jet  dans  de  grands 
cristallisoirs  préalablement  stérilisés  au  four  à flamber.  11  serait 
mieux  d’introduire  une  canule  stérile  dans  la  carolide  avec  un  aju- 
tage (caoutchouc  et  tube  de  verre)  ; mais,  en  général,  les  bouchers 

ne  se  prêtent  pas  à cette  opération. 

Quand  le  sang  est  recueilli,  on  place  les  cristallisoirs  dans  un 
endroit  frais  à l’abri  de  toute  trépidation  pour  permettre  la  sépara- 
tion du  sérum  et  du  caillot;  vingt-quatre  heures  après,  on  aspire 
dans  des  ballons-pipettes  le  sérum  séparé  et  on  le  répartit  dans  des 
ballons  qu’on  ferme  aussitôt  à la  lampe. 

Si  le  sérum  était  stérile,  l’opération  serait  terminée  : on  aurait 
ainsi  une  provision  de  sérum.  Malheureusement  dans  les  opéialions 
que  nous  venons  de  décrire,  qui  se  passent  dans  des  milieux  sep- 
tiques, des  germes  tombent  dans  les  vases,  et  il  est  nécessaire  de 
stériliser  le  sérum.  11  existe  pour  cela  deux  procédés  : on  peut,  après 
l’avoir  séparé  du  caillot,  le  iiltrer  sur  bougie  Chamberland,  ou  bien 
le  stériliser  en  chauffant  les  boules  de  verre,  remplies  de  sérum  et 
fermées  à la  lampe,  trois  fois  à deux  jours  d’intervalle,  à 58°,  pen- 
dant une  heure. 

Quand  on  veut  préparer  des  tubes  de  sérum  coagulé,  on  répartit 
le  sérum  stérilisé  dans  des  tubes  de  verre  qui  sont  chauffés  à 80°  , 
pendant  tout  le  chauffage,  on  les  maintient  très  inclinés,  presque 
horizontaux,  pour  augmenter  leur  surface  libre  qui  servira  à 1 ense- 
mencement. Pendant  la  coagulation,  le  chauffage  doit  augmenter 
progressivement,  mais  lentement,  et  ne  jamais  dépasser  80°  poui 
conserver  au  sérum  toute  sa  transparence. 

Voici  le  procédé  classique  aujourd’hui,  tel  qu’il  est  pratiqué  à 
l'Institut  Pasteur.  Lœffler  et  d’autres  auteurs  ajoutent  du  sucre,  de 
la  glycérine  ou  des  peptones  au  sérum  du  bœuf  ; il  est  bien  certain 
que,  sur  le  sérum  ainsi  complété,  les  bacilles  poussent  un  peu 
mieux,  mais  d’autres  microbes  se  développent  aussi  plus  rapide- 
ment et  gênent  les  examens. 

Si  l’on  veut  préparer  du  sérum  coagulé  avec  du  sang  de  cheval,  il 
suffit  de  prendre  le  sang  à la  veine  jugulaire;  on  a ainsi  un  sérum 
qui  est  le  plus  souvent  privé  de  germes  et  peut  être  employé  sans 
filtration,  ni  chauffage.  11  faut  bien  savoir  cependant  que,  sur  sérum 
de  cheval  coagulé,  le  bacille  de  la  diphtérie  pousse  moins  bien  que 
sur  sérum  de  bœuf  coagulé  ; en  outre,  le  cheval  doit  être  saigne 
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quand  il  esl  à jeun;  pendant  la  digestion,  le  sang  peut  contenir  de- 
microbes. 

Ensemencement  sur  sérum.  — Purification.  — Quand  on 
\eu(  préparer  la  toxine  diphtérique,  il  faut  obtenir  un  microbe 
diphtérique  en  culture  pure,  en  partant  de  la  fausse  membrane 
humaine.  Voici  comment  on  opère:  on  prend  un  til  de  platine  assez 
fort,  aplati  en  forme  de  spatule  à l'une  de  ses  extrémités.  On  le  fait 
rougir  à la  flamme  d’un  bec  Bunsen  ou  d’une  lampe  à alcool  pour 
le  stériliser  et  on  le  laisse  refroidir  dans  un  tube  flambé  avant  de 
s en  servir.  Quand  on  veut  recueillir  de  la  semence,  on  promène 
légèrement  la  spatule  du  fil  de  platine  à la  surface  d’une  membrane 
diphtérique,  et  l’on  ensemence  successivement  trois  tubes  de  sérum 
coagulé  sans  recharger  la  spatule.  On  doit  faire  sur  chaque  tube  une 
dizaine  de  stries  parallèles,  sur  toute  la  longueur  du  tube,  de  façon 
à bien  étaler  la  semence.  Dans  la  pratique,  on  nélale  jamais  trop  : 
les  débutants  ne  font  souvent  qu’une  ou  deux  stries  sur  chaque  tube 
et  s’étonnent  de  ne  pas  obtenir  des  colonies  bien  isolées;  répétons 
donc  qu'il  faut  bien  étaler  la  semence  sur  les  trois  tubes. 

Les  tubes  ensemencés  doivent  être  placés  dans  une  étuve  à 37°. 
Après  vingt-quatre  heures,  l’examen  permet  de  constater  que,  sui’les 
deux  premiers  tubes  ensemencés,  les  colonies  sont  très  serrées  et 
qu’il  est  difficile  d’en  trouver  de  parfaitement  isolées;  qu'en  tout 
cas,  elles  sont  souvent  très  rapprochées,  tandis  que,  sur  le  troisième 
tube  ensemencé,  il  s’en  trouve  de  parfaitement  isolées. 

Les  colonies  diphtériques  se  présentent,  après  vingt-qualre  ou 
trente-six  heures  d’étuve,  sous  forme  de  petites  taches  arrondies 
blanc  grisâtre,  dont  le  centre  est  plus  opaque  que  la  périphérie.  Mais 
il  ne  faut  pas  se  contenter  de  les  reconnaître  par  l'aspect,  il  faut 
s’assurer  par  l’examen  microscopique  que  les  colonies,  qui  paraissent 
être  diphtériques,  sont  bien  constituées  par  des  bacilles  ayant  la 
forme  d’un  bâtonnet  légèrement  renflé  aux  extrémités,  s'enchevê- 
trant mutuellement  à la  façon  d’un  las  d'aiguilles;  il  faut  colorer 
ces  microbes  et  s’assurer  qu’ils  prennent  le  Gram. 

Quand  on  a bien  reconnu  une  colonie  isolée,  il  importe  d’obtenir 
avec  cette  colonie  la  purification  du  microbe  pour  arriver  à avoir 
une  culture  pure  du  bacille  diphtérique. 

Pour  purifier  un  microbe,  on  pique  la  colonie  reconnue  diphté- 
rique avec  un  fin  crochet  de  verre  ou  avec  un  fil  de  platine,  on  dé- 
laye soigneusement  dans  du  bouillon  les  microbes  qui  sont  restés 
adhérents  au  crochet,  puis  on  agite  vivement  et  longtemps  le  tube 
de  bouillon.  Cela  fait,  on  trempe  dans  ce  bouillon,  qui  contient  des 
bacilles  en  petite  quantité  répartis  dans  tout  le  liquide,  un  fil  de 
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platine  préalablement  stérilisé  et  refroidi;  aussitôt  sorti  du 
bouillon,  on  promène  le  fil  de  platine  à la  surface  d un  tube  de  sé- 
rum coagulé  en  faisant  sur  le  tube  de  très  nombreuses  stries  pour 
répartir  les  germes  sur  toute  la  surface,  de  façon  a ebtenu’  des  co  o- 
nies  bien  isolées.  Le  tube  de  sérum  est  place  a 1 etuve  a 3/  • Apies 
quarante-huit  heures,  on  voit  sur  le  tube  de  sérum  des  colonies  tics 
développées  ; avec  le  crochet  de  verre,  on  prélève  de  la  semence  sm 
la  colonie  qui  est  la  plus  isolée  eLon  ensemence  un  tube  (le  bouillon 
qu’on  met  à l’étuve  à 37°.  Après  un  séjour  de  vingt-quatre  heui  es, 
on  examine  ce  tube  de  bouillon  pour  bien  s’assurer  qu  il  ne  contient 
que  des  bacilles  diphtériques,  et  qu’on  a bien  une  culture  pure  d un 
microbe  provenant  d’une  fausse  membrane  humaine.  Quand  ce 
résultat  est  obtenu,  on  peut  étudier  les  propriétés  du  nouveau 
bacille  isolé  et  rechercher  s’il  produit  de  la  toxine  diphtérique. 

La  technique  que  nous  venons  d’indiquer  est  celle  qui  servit 
à MM.  Roux  et  Yersin  pour  obtenir  le  poison  diphtérique, 
nous  l’avons  empruntée  à leurs  mémoires  qui  parurent  dans 
les  Anna/es  de  l'Institut  Pasteur  en  décembre  1888,  juin  1889  et 
juillet  1890. 


II.  — PRÉPARATION  DE  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE 

Bouillons  de  culture.  — Pour  obtenir  la  toxine  diphtérique 
avec  un  microbe  qu’on  vient  d’isoler  d’une  fausse  membrane 
humaine,  il  faut  faire  des  ensemencements  sur  milieux  liquides; 
on  doit  savoir  que  la  préparation  de  ces  milieux  liquides  est  sou- 
mise à des  règles  qu’il  importe  de  bien  connaître. 

Mais,  avant  de  fixer  le  meilleur  mode  de  préparation,  voyons  com- 
ment MM.  Roux  et  Yersin  ont  opéré  quand  ils  ont  obtenu  pour  la 
première  fois  une  toxine  diphtérique  active. 

Dans  leur  premier  travail  (1888,  p.  642),  ils  indiquent  comme 
milieu  de  culture  le  bouillon  de  veau  ; dans  le  deuxième  memoiie 
(1889,  p.  274),  ils  précisent  en  disant  que  ce  milieu  doit  être  légère- 
ment alcalin.  Dans  ces  conditions,  le  bacille  diphtérique  donne  une 
culture  peu  abondante,  caractérisée  par  la  formation  d amas  micto- 
biensqui  se  déposent  au  fond  des  vases  de  cultures.  Si  1 on  i echenhe 
la  réaction  du  milieu,  on  voit  que  le  bouillon,  d alcalin  qu  il  était, 
devient  légèrement  acide,  puis  redevient  alcalin  après  un  temps  plus 
ou  moins  long,  suivant  les  cas.  Si  l’on  filtre  sur  bougie  Lhamberland 
le  liquide  de  culture,  et  si  on  recherche  son  activité  en  l injectant 
sous  la  peau  d'un  cobaye,  on  voit  que  le  bouillon  est  inactif  tant 
qu’il  estacide,  et  qu’il  devient  toxique  quand  1 alcalinité  apparaît. 
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MM.  Roux  cl  Yersin  imaginèrent  un  procédé  qui  permit  d obieoii 
plus  rapidement  une  toxine  active:  voici  sa  description  (\)  : 

Dans  les  conditions  habituelles,  il  faut  maintenir  les  cultures 
pendant  des  mois  à la  température  de  37°  pour  que  le  poison  s'y  ac- 
cumule. Un  procédé  plus  rapide  peut  être  recommandé  : il  donne 
des  résultats  plus  constants  ; il  consiste  à faire  la  culture  dans  un 
courant  d’air  humide.  On  se  sert  de  vases  à fond  plat,  munis  d'une 
tubulure  latérale  (vases  de  Fernbach),  dans  lesquels  on  met  du 
bouillon  alcalin  peptonisé  à 2 p.  100,  de  façon  que  la  couche  liquide 
ait  une  faible  épaisseur.  Après  stérilisation  à l'autoclave,  on  sème 
du  bacille  diphtérique  récent,  très  virulent,  et  on  porte  à l'étuve 
à 37°.  Lorsque  le  développement  est  bien  commencé,  la  tubulure  de 
chaque  ballon  est  reliée  par  un  tube  de  caoutchouc  à un  ajutage 
d un  tuyau  de  cuivre  qui  est  lui-même  en  relation  avec  une  trompe 
à eau.  Au  moyen  de  pinces  à vis,  placées  sur  les  tubes  de 
caoutchouc,  il  est  facile  de  régler  le  courant  d’air  qui  pénètre  par  le 
col  de  chacun  des  matras,  après  avoir  barboté  dans  un  flacon  laveur. 
Cet  agencement  est  préférable  à celui  qui  dispose  les  vases  de 
culture  les  uns  à la  suite  des  autres,  et  les  fail  tous  traverser  par  le 
même  courant  d air.  Après  trois  semaines,  un  mois  au  plus,  la 
culture  est  suffisamment  riche  en  toxine  pour  être  employée.  Sur 
le  fond  des'  vases,  on  voit  un  fort  dépôt  de  microbes,  et,  à la 
surface,  un  voile  formé  de  bacilles  plus  jeunes.  A ce  moment  la 
réaction  est  fortement  alcaline.  Tous  les  bacilles  diphtériques, 
même  lorsqu  ils  paraissent  également  virulents  pour  les  cobayes, 
ne  donnent  pas  les  mêmes  quantités  de  toxine  dans  les  cultures. 

L essai  de  bacilles  de  diverses  provenances  fera  reconnaître  ceux 
qui  fabriquent  la  toxine  la  plus  active.  Nous  n’étonnerons  aucun 
bactériologiste  en  disant  que  la  force  de  la  toxine  n’est  pas  toujours 
la  même  dans  des  cultures  faites,  en  apparence,  dans  des  conditions 
identiques.  Aussi  est-il  préférable  de  faire  une  provision  de  toxine 
qui  servira  pendant  toute  une  série  d'expériences,  afin  que  celles-ci 
soient  bien  comparables  entre  elles. 

Les  cultures  achevées  sont  filtrées  sur  une  bougie  Chamberland, 
et  le  liquide  clair  est  gardé  dans  des  vases  bien  remplis,  bouchés 
et  tenus  à l’abri  de  la  lumière,  à la  température  ordinaire.  Ainsi  pré- 
parée, la  toxine  tue  d’ordinaire  un  cobaye  de  500  grammes  en  qua- 
rante-huit heures  à la  dose  de  1 dixième  de  centimètre  cube.  Elle 
perd  son  activité  à la  longue,  mais  lentement  si  on  la  maintient 
dans  les  conditions  que  nous  venons  de  dire.  » 


(1)  Annales  rie  l'Institut  Pasteur,  1894,  p.  611. 
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Avec  le  procédé  que  nous  venons  de  décrire,  on  obtenait  des 
toxines  peu  actives  et  surtout  il  y avait  des  irrégularités.  Aussi  les 
travailleurs  ont-ils  recherché  les  conditions  qui  favorisaient  la  pro- 
duction des  toxines  et,  en  précisant  les  expériences,  ils  ont  vu  que  la 
production  des  toxines  dépendait  en  grande  partie  : 

1°  De  l'alcalinité  primitive  du  milieu  ; 

2°  De  la  persistance  de  cette  alcalinité. 

Alcalinité  primitive  tics  bouillons.  — D’après  MM.  Houx  et 
Yersin,  le  bouillon  de  veau  devait  être  franchement  alcalin  ; Parket 
Williams  (t)  étudièrent  spécialement  cette  question  et  voici  leurs 
conclusions:  «Les  meilleurs  résultats  sont  obtenus  avec  du  bouillon 
qui,  après  avoir  été  neutralisé,  est  additionné  d’environ  7 centi- 
mètres cubes  de  soude  normale  par  litre.  » 

Pour  appliquer  cette  règle,  il  y a un  point  délicat  : la  neutralisa- 
tion du  bouillon;  pour  l’apprécier,  on  se  sert  comme  indicateur  de 
la  teinture  de  tournesol.  11  faut  à l’avance  préparer,  comme  point  de 
comparaison,  un  tube  contenant  de  l’eau  distillée  et  trois  gouttes 
de  teinture  de  tournesol;  il  donne  la  teinte  neutre  donton  devra  se 
rapprocher  autant  que  possibleen  alcalinisant  le  bouillon. 

Quand  on  observe  bien  la  règle  posée  par  Pafir  et  Williams,  on 
voit  que  le  bouillon  ensemencé  avec  un  bacille  diphtérique  devient 
acide  et  que  l’alcalinité  apparaît  vers  le  deuxième,  troisième  ou  qua- 
trième jour  de  la  culture  ; et,  de  ce  fait,  on  constate  parfois  des 
irrégularités  dans  la  production  de  la  toxine  ; aussi  a-t-on  cherché 
quelle  était  la  cause  de  cette  acidité. 

Corps  qui  favorisent  la  production  d’acidité.  — C’est  le 
Dr  C.  Spronck,  d’Utrecht  (2)  qui,  le  premier,  mit  en  cause  la 
glucose  présente  dans  les  milieux  de  culture,  et  nous  avons  étudié 
avec  le  Dr  Louis  Momont  (3)  l’influence  de  différents  corps. 

Nous  avons  vu,  qu’à  la  dose  de  5 grammes  par  litre,  la  glucose, 
la  lévulose  , la  saccharose,  la  galactose,  la  glycérine  favorisaient 
la  production  d’acide;  tandis  que  le  glycogène,  l’amidon,  la 
lactose,  la  maltose,  la  raffinose,  l’arabinose,  l’érythrite,  la  dulcite 
eL  la  mannite  ne  provoquent  pas  l’apparition  de  l’acidité. 

Ious  ces  faits  nous  ont  permis  de  conclure  qu’en  éliminant  du 
bouillon  tous  les  corps  qui  favorisent  la  production  d’acidité,  on 
peut  obtenir  un  milieu  qui  reste  toujours  alcalin  et  dans  lequel  la 
toxine  doit  se  produire  rapidement. 

1 our  éliminer  toute  glucose,  il  importe  d’avoir  des  peptones 

!D  J he  Journal  of  experimental  Medieine,  vol.  I,  p.  1. 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1895,  p.  758. 

(3)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1898,  p.  39 . 
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qui  n’en  contiennent  pas  ; il  importe  aussi  de  faire  disparaître  toute 

celle  qui  se  trouve  dans  les  viandes. 

Pour  avoir  des  peptones  privées  de  glucose,  le  mieux  est  de  les 

fabriquer  soi-même  au  laboratoire. 

Pour  avoir  des  viandes  sans  glucose,  il  faut,  avant  de  preparei 

des  bouillons  pour  la  diphtérie,  détruire  le  sucre  par  fermentation  ; 
pour  cela  on  a proposé  d’ajouter  à la  macération  de  v.ande  de  la 
levure  et  de  placer  le  tout  à l’étuve;  mais  il  est  facile  de  se  con- 
vaincre qu'il  est  inutile  d’ajouter  de  la  levure  et  qu  .1  sullit,  pou. 
faire  disparaître  toute  trace  de  glucose,  de  placer  la  macération 
viande  vingt  heures  à l’étuve  à 33-,  en  prenant  toutefo.sk  pré^u- 
tion  de  se  servir  pour  faire  la  macération  d une  eau  chauffée  a 3 , . 

Milieu  de  choix.  - En  recherchant  les  conditions  favorables  a 
la  production  de  la  toxine,  nous  avons  proposé  un  milieu  de  culture 
qui  donne  de  très  bons  résultats  et  qui  est  constitue  par  un  mélangé 
par  parties  égales  d’un  bouillon  d'estomac  de  porc  qui  apporte 
peptone  et  d’une  macération  de  viande  ; voici  comment  on  opéré  . 

Bouillon  d’estomac  de  porc.  - C’est  une  eau  qU 

produit  soi-même  avec  des  estomacs  de  porcs;  ces  estomacs,  appelés 
panses  dans  le  commerce,  nous  fournissent  ce  que  nous  appelions 
pour  plus  de  simplicité  le  bouillon  de  panse. 

Pour  l'obtenir,  nous  prenons  des  estomacs  de  P»rcs  et  non 
broyons  ou  hachons  ensemble  les  tuniques  muqueuse  et  »b  I*  ^ 
Pour  éviter  autant  que  possible  les  variations  qui  pourraient  sur- 
venir  par  suhe  de  laquaLé  variable  de  pepsine  de  chaque  estomac, 

nous  prenons  ordinairement  cinq  panses,  pour  une  opeiatio  . 

“laçons  ce  hachis  dans  Peau  acidulée  à 50°,  dans  les  propor- 
lions  suivantes  : 

Hachis  d estomacs  de  poics a _ 

Acide  chlorhydrique ]000  _ 

liau  à 50° 

L'eau  doit  être  maintenue  à 30”,  car  à cette  température  la  pep- 
sine  de  la  muqueuse  stomacale  digère  plus  activemen 

et  les  transforme  en  peptone  'tU  ^ ^niralement  terminée  ; on 

Apres  douze  heure  , P vin®t-quatre  heures:  dans  ce 

peut  sans  ^s  de  microbe..  Lorsque  la 

milieu  1res  acide,  il  f l llouili0n  d’estomac  de  porc 

digestion  est  achevée,  on  chautie 

II)  Ou  peut  '.VI,  iiiconvcuienl,  I"''"  mmhwrer  ^'olgnncs,  jtrwwmple  Su  poumon,  .1rs 

“jf ïrr"«,SJ  * "• 

tic  l'estomac  cl  les  autres  matières  albuminoïdes. 
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a 100°,on  détruit  ainsi  la  pepsine  en  excès;  puis  on  le  passe  au  tamis 
ou  mieux  on  le  filtre  sur  une  couche  de  coton  hydrophile  peu 
épaisse  et  peu  serrée,  on  chaude  le  liquide  filtré  et  on  l’alcalinise 
au  moment  où  le  liquide  atteint  environ  80°.  Dans  le  liquide,  de 
gros  flocons  se  forment  qui  le  clarifient. 

Après  l’alcalinisation,  on  filtre  le  bouillon  sur  papier.  Quelque- 
fois le  bouillon  de  panse  est  louche  ; si  on  chauffe  à 120°,  cela 
na  pas  d importance,  car  le  bouillon  se  clarifie  à Y autoclave.  Si 
on  veut  seulement  chauffer  à 100°,  il  faut  avoir  soin  de  bien 
écumer  le  bouillon  comme  on  écume  un  pot-au-feu,  puis  on  le 
laisse  refroidir  et  on  enlève  la  graisse  solide  qui  surnage.  Si,  malgré 
ces  précautions,  le  liquide  était  louche,  on  le  clarifierait  sûrement 
en  ajoutant,  avant  de  l’alcaliniser,  un  fragment  de  chlorure  de  cal- 
cium et  immédiatement  après  un  morceau  de  phosphate  de  soude. 

Une  pratique  meilleure  esL  de  chauffer  la  macération  d’estomacs 
de  porcs  tous  les  deux  jours  à -100°  ; après  trois  ou  quatre 
chautlages,  le  liquide  se  clarifie  très  facilement;  ensuite  chauffer 
à 120°,  filtrer  sur  papier,  répartir  dans  les  vases  de  culture  et  stéri- 
liser en  chauffant  un  quart  d’heure  à 115°. 

Le  liquide  obtenu  par  cette  aulo-digestion  de  l’estomac  est  une 
véritable  solution  de  peptone,  dans  laquelle  le  bacille  diphtérique 
se  développe  bien,  sans  fournir  d’acide  ; la  peptone  ainsi  préparée 
donne  des  îésultats  plus  constants  que  les  peptones  commerciales 
dont  la  composition  est  si  variable. 

Macération  de  viande.  — Voici  la  technique  que  nous  conseil- 
lons . hacher  de  la  viande  de  veau,  mettre  500  grammes  de  ce  hachis 
Par  litre  d’eau,  chauffer  à 37°  et  placer  le  tout  à l’étuve  pendant 
vingt  heures,  exprimer  la  viande  et  ajouter  5 grammes  de  sel  marin 
par  litre. 

Mélange.  — A cette  macération  de  viande  ainsi  préparée,  on 
ajoute  parties  égales  de  bouillon  d’estomac  de  porc  alcalinisé  et  filtré 
sur  papier. 

Le  mélange  par  parties  égales  de  macération  de  viande  et  de 
bouillon  d’estomac  de  porc  est  chauffé  à 70°  pour  coaguler  les 
matières  albuminoïdes,  puis  filtré  sur  papier  et  neutralisé  exacte- 
ment ; on  ajoute  alors  les  7 centimètres  cubes  de  soude  normale  par 
litre  et  on  stérilise  par  filtration  sur  bougie  Chamberland,  soit  par 
chauffages  discontinus  à 100°,  soit  par  chauffage  à l’autoclave;  quand 
on  veut  obtenir  une  toxine  très  forte,  il  vaut  mieux  stériliser  par 

filtration,  mais,  dans  la  pratique,  il  est  plus  simple  de  se  servir  de 
I autoclave. 


Dans  le  milieu  ainsi 


pi  é paré,  le  bacille  diphtérique  ne  pousse  plus 
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en  petits  amas  qui  se  déposent  au  fond  du  vase  ; mais  les  microbes 
en  se  développant,  forment  un  voile  a la  surlacc  du  liquide,  dan . . 

premiers  jours  le  voile  tombe  et  se  reforme  ; après  quinze  jours,  le 

voile  ne  se  reforme  plus.  . 

Avec  le  milieu  que  nous  venons  de  décrire,  on  peut  supprimer  le 
courant  d'air  que  préconisaient  MM.  Houx  et  Yersin  faire  des 
cultures  en  profondeur,  et  avoir  cependant  plus  rapidement  des 
toxines  plus  actives. 

Milieux  sans  viande.  — Beaucoup  de  travailleurs,  pour  etudic 
la  production  de  la  toxine  diphtérique,  ont  essayé  de  préparer  pour 
le  bacille  diphtérique,  une  sorte  de  liquide  Raulin  dans  leque  om- 
les  éléments  seraient  dosables.  On  espérait  ainsi  suivre  leur  trans- 
formation et  savoir  desquels  dérive  la  toxine  diphtérique. 

Les  milieux  qui  ont  été  proposés  ne  permettent  pas  d obtenir  en 
général  des  toxines  très  actives  ; mais,  comme  les  essais  pourront 
être  améliorés,  nous  devons  donner  la  composition  des  milieux  les 

plus  connus.  , ... 

Milieux  de  M.  Nicolle.  - Maurice  Nicolle  a propose  un  milieu 

qui  contient  différents  sels,  des  peptones  et  de  la  gélatine  liqueti.  e 

par  le  subtilis  ; voici  sa  formule  : 

Eau  Q.  S.  pour  porter  à 1 000  grammes. 


Peptone  Cliapotcau  ou  de  Aschmann. 

Sel  marin 

Phosphate  bipotassique 

Asparagine 

Lactate  d’ammoniaque 

Phosphate  disodique 

Tartrate  de  potasse 

Sulfate  de  magnésie 

Gélatine  liquéfiée  par  le  suolilis. 


20  — 
5 
2 
2 
3 
I 
1 
\ 
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lions  ce  milieu,  la  culture  du  bacille  se  fait  pendant  très  longtemps 
efÏÏoxicTé  augmente.  Avec  ce  procédé.  M.  Nicolle  , obtenu  une 
loxine  active  au  millième  do  centimètre  cube  apres  cinquante  jouis 

de  culture  (Communication  de  1 auteur).  . 

0, “cl, inski  (2)  avait  proposé  pour  l'étude  des  toxines  du  cholém  e 
de  la  diphtérie  un  milieu  où  tous  les  aliments  étaient  dosablc. . 
sa  formule  : 


...  . U,  ma  aiouler  un  dixième  de  bouillon,  alcaliniser,  rê- 

(1)  Faire  de  la  gélatine  n 1 eau  10  p.  - I Uure  cn  bouillon  de  subtilis,  enlever  de 
partir  en  flacons,  stériliser,  ensemencer  a\cc  une  cultu 

l'étuve  après  trois  à quatre  jours.  ...  isqj  .,.293. 

(2)  Oucihsski,  Archives  de  médecine  experimentale,  ■ . J 
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Eau 

Glycérine 

Chlorure  de  sodium 

Phosphate  bipotassique 
Lactate  d'ammonium. . . 
Sulfate  de  magnésium. 
Chlorure  de  calcium — 
Asparagine 


t 000  grammes. 
30-40 

6 — 

2sr,5 

0BP.5 

0sr,3 

Ob'ql 

3-, 2 


Hugounenq  cl  Doyon  (1)  répètent  les  expériences  d’Ouchinski  e 
trouvent  : « que  les  résultats  positifs  avancés  par  1 auteur  doivent 
être  considérés  comme  tout  à fait  exceptionnels,  du  moins  pour  la 


diphtérie  ».  , . 

C’est  aussi  l’avis  de  Iladley  (2)  qui  vient  tout  récemment  de 
reprendre  l’étude  de  cette  question  et  qui  propose  d’ajouter  du  gly- 
cocolle  pour  obtenir  un  milieu  plus  parfait;  voici  sa  formule. 


Glycérine 

Chlorure  de  sodium 

— de  calcium 

Sulfate  de  magnésie 

Phosphate  bipotassique 

Lactate  d’ammonium 

Gly  cocolle • 

Eau O-  ^ . 


3 grammes. 

Ûsr,G0 

OsqOS 

0sr,32 

0*1', 23 

OsqTü 

OeqlO 

pour  1 00  grammes. 


Pour  accoutumer  certaines  races  réfractaires  à un  tel  milieu,  des 
quantités  croissantes  de  celui-ci  sont  ajoutées  à du  bouillon.  Iladley 
Unit  toujours  par  obtenir  des  cultures  sur  la  solution  glycocollée. 

Choix  du  microbe.  — Quel  que  soit  le  milieu  de  culture  choisi, 
on  remarque  que  tous  les  microbes  ne  donnent  pas  une  toxine  diph- 
térique également  active.  En  général,  on  voit  que  les  miciobes  \iiu- 
lenls  qui  tuent  rapidement  les  animaux  donnent  une  toxine  plus 
active  que  des  microbes  peu  virulents  ; maison  trouve  que,  pai  mi 
les  plus  virulents,  les  uns  donnent  des  toxines  très  actives,  d'autres 
des  toxines  peu  actives;  le  pouvoir  toxigène  n’est  pas  absolument 
dépendant  de  la  virulence.  La  conclusion  qui  découle  de  ces  obser- 
vations est  que,  dans  la  pratique,  on  doit  rechercher  dans  les 
microbes  virulents  quels  sont  les  plus  loxigènes.  On  fait  un  choix  et 
on  examine  ensuite  quel  est  celui  qui,  en  dehors  de  1 organisme 
conserve  le  mieux  ses  propriétés  loxigènes;  parfois  on  trouve  des 
microbes  très  actifs  lorsqu’ils  viennent  dêlre  isolés  et  qui,  dans 
la  suite,  ne  conservent  pas  la  fonction  toxigène  ; il  faut  donc  les  élimi- 
ner. 


(1)  Hcgounenq  et  Doyon,  Société  de  lliologie , 18  avril  1890,  p.  4ul. 

(2)  Philippe  B.  Madley,  Journal  of  infect . dise  aies,  supplément  du  3 mai  1907,  p.  93. 

Médic.  microbiens,  2'  édit.  tb 
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Modes  de  conservation  du  microbe.  Quand  on  a trouvé 
un  bon  microbe,  bon  producteur  de  toxine,  et  conservant  cette 
propriété,  il  importe  de  legarder  en  culture  en  dehors  de  l’organisme. 

Chaque  laboratoire  a ses  méthodes;  ce  qui  prouve,  du  reste,  qu’il 
n’y  en  a pas  d’absolument  parfaites.  Nous  conseillons  avant  tout 
d’éviter  les  milieuxdans  lesquels  les  microbes  produisent  des  acide-. 

Cette  règle  est  généralement  observée  dans  tous  les  laboratoires, 
et  voici  quelles  sont  les  méthodes  les  plus  employées  : 

Rosenau  (1)  conseille  les  ensemencements  journaliers  sur  sérum, 
sur  agar  ou  sur  bouillon. 

A l’Institut  Pasteur,  nous  ensemençons  tous  les  deux  jours  en 
bouillon. 

Malgré  ces  précautions,  il  arrive  que  le  pouvoir  toxigène  diminue; 
nous  indiquerons  comment  on  peut  le  remonter;  mais  en  général 
dans  tout  laboratoire  on  conserve  de  vieilles  cultures  qu'on  doit 
rajeunir  par  deux  cultures  successives  lorsqu’on  veut  s’en  servir. 

Nous  employons  des  cultures  sur  sérum  coagulé  ; les  tubes  sont 
ensemencés  par  stries,  puis  placés  à l’étuve  à 37°  pendant  quarante- 
huit  heures.  On  les  retire  et  on  les  laisse  dans  un  local  à tempéra- 
ture basse,  10°-12°,  et  constante.  Il  faut  avoir  bien  soin  de  recouvrir 
ces  tubes  d’un  capuchon  de  caoutchouc,  ou  mieux  de  les  fermer  à la 
lampe.  On  peut  aussi  employer  les  vieilles  cultures  sur  bouillon 
et  les  rajeunir  au  moment  de  s’en  servir. 

Spronck,  usant  d’un  autre  procédé,  ensemence  sur  sérum  liquide, 
qu’il  met  vingt-quatre  heures  à l’étuve  à 37°,  puis  conserve  la 
culture  en  dehors  de  l’étuve  à l’abri  de  la  lumière.  Quand  on  veut 
reprendre  le  microbe,  il  faut  le  rajeunir;  pour  cela,  on  l’ensemence 
d’abord  sur  sérum,  et  de  ce  sérum  dans  le  bouillon  qui  doit  servir 
à produire  la  toxine. 

Augmentation  du  pouvoir  toxigène.  — Quand  un  microbe 
perd  une  partie  de  son  pouvoir  toxigène,  on  peut  l'augmenter  par 
différents  procédés.  Rouxet  Yersin  avaient  conseillé,  pour  augmenter 
la  virulence  d’un  microbe,  de  l’associer  au  streptocoque,  soit  en 
culture,  soit  en  injections  aux  animaux  ; ce  moyen  peut  servir  pour 
augmenter  le  pouvoir  toxigène.  On  a aussi  de  bons  résultats  en  pra- 
tiquantdes  passages  par  lesanimauxet  en  particulier  par  le  cobaye. 
Enfin  nous  avons  souvent  remonté  le  pouvoir  toxigène  en  plaçant 
dans  le  ventre  de  lapins  un  sac  de  collodion  rempli  de  bouillon  ense- 
mencé avec  du  bacille  diphtérique  ; après  quelques  passages,  le 
microbe  devient  très  toxigène. 

(1)  Rosf.nau,  The  immunity  unit  for  standarizing  Diphteriaanlitoxin  (ffi/gienic  laboratory 
Huit.,  avril  190.“,  n°  21). 
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Culture  du  bacille  diphtérique  sur  bouillon.  — Quand  on 
ensemence  un  microbe  loxigène  sur  le  milieu  de  choix,  panse  et 
macération  de  viande,  on  voit  qu’après  vingt-quatre  heures,  un  voile 
s’est  formé  à la  surface  du  bouillon;  après  quarante-huit  heures, 
des  lambeaux  se  détachent  de  la  surface  et  plongent  dans  le  bouil- 
lon, mais  sont  aussitôt  remplacés  par  un  nouveau  voile,  et  ainsi 
pendant  huit  jours;  puis  le  voile  ne  se  reforme  plus  et  la  culture 
s’arrête  vers  le  quinzième  jour.  Si  l’on  recherche  l’activité  delà 
toxine  en  filtrant  sur  bougie  Chamberland  la  culture  du  bacille 
diphtérique,  on  voit  que  la  toxine  est  formée  dès  la  fin  du  premier 
jour.  Les  jours  suivants,  la  toxine  augmente  jusqu  au  huitièmejour, 
reste  stationnaire  du  huitième  au  quinzième  jour,  pour  décroître 
ensuite  si  on  laisse  les  ballons  à l’étuve. 

11  n’est  pas  indispensable  de  filtrer  la  toxine;  on  peut  laisser 
les  microbes  tomber  au  fond  du  vase  et  décanter  le  liquide  sur- 
nageant. 


III.  — PROPRIÉTÉS  DE  LA  TOXINE  DIPHTÉRIQUE 

Action  sur  les  animaux.  — Dans  tous  les  laboratoires,  on  essaie 
l’activité  d’une  toxine  en  l’inoculant  sous  la  peau  des  cobayes;  dans 
les  pays  où  les  cobayes  sont  difficiles  à élever,  on  peut  se  servir  de 
pigeons.  Comme  il  est  important  de  tenir  compte  dans  cette  déter- 
mination du  poids  du  cobaye,  on  accepte  généralement  la  définition 
donnée  par  Ehriich,  etl’on  ditquel’unité  toxique,  qu’on  désigne  par  (t), 
est  la  quantité  de  toxine  qui  tue  en  quatre-vingt-seize  heures  un 
cobaye  du  poids  de  300grammes.  11  est  certain  qu’il  serait  préférable 
de  déterminer  l’unité  toxique  pour  un  kilogramme  d’animal  ; mais  on 
voit  dans  la  pratique  que  les  cobayes  âgés  sont  plus  résistants  que 
les  cobayes  jeunes  l’unité  varierait  donc  avec  l’âge  des  animaux  ; 
aussi  vaut-il  mieux,  pour  bien  s’entendre,  prendre  des  cobayes  de 
même  poids,  ce  qui  revient  à prendre  des  cobayes  de  même  âge. 

Lorsqu’on  inocule  à un  cobaye  une  dose  de  toxine  plus  grande 
que  (Q,les  animaux  meurenten  moinsde  quatre-vingt-seize  heures; 
mais  il  y a toujours,  môme  avec  de  fortes  doses,  entre  le  moment 
de  l’injection  de  la  toxine  et  le  moment  de  la  mort,  un  intervalle  de 
vingt  heures  au  moins,  et  on  peut  augmenter  la  dose  de  toxine 
injectée  sans  arriver  à tuer  plus  rapidement  les  cobayes. 

Avec  des  doses  de  toxine  inférieures  à ( t ),  on  remarque  que  les 
cobayes  meurent  en  cinq  jours,  dix  jours,  trente  jours,  parfois  môme 
ne  meurent  pas;  toutefois,  il  y a toujours  une  lésion  locale  qui  va 
de  l’escarre  au  simple  œdème.  Même  chez  les  cobayes  qui  ne 
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meurent  pas,  il  est  rare  d’observer  des  paralysies;  on  les  rencontre 
surtout  chez  les  lapins  et  chez  les  chiens. 

Un  cobaye,  qui  a reçu  sous  la  peau  une  dose  mortelle  de  toxine 
diphtérique,  présente  une  légère  inflammation  au  point  d'inocula- 
tion; sa  température  augmente  d’abord,  puis  baisse  quelques  heures 
avant  la  mort  qui  survient  en  hypothermie. 

Quand  on  pratique  l’autopsie  des  cobayes  tués  par  la  toxine 
diphtérique  injectée  sous  la  peau,  on  trouve  les  mêmes  lésions  que 
chez  les  cobayes  qui  reçoivent  des  bacilles  diphtériques.  Au  point 
d’inoculation,  il  y a de  l’œdème,  de  la  dilatation  vasculaire,  de 
l’accumulation  de  iibrine  et  de  leucocytes  qui  simule  une  véritable 
fausse  membrane.  Les  ganglions  correspondants  sonL  engorgés,  les 
intestins  sont  souvent  injectés.  Mais  les  lésions  caractéristiques 
sont,  d’une  part,  la  pleurésie  avec  ou  sans  congestion  pulmonaire  et. 
en  second  lieu,  la  lésion  très  constante  des  capsules  surrénales,  qui 
sont  tuméfiées,  rouges  et  même  hémorragiques  à leur  centre. 

Telle  est  l’action  de  la  toxine  diphtérique  chez  les  cobayes.  La 
toxine  à haute  dose  tue  le  lapin  en  vingt  à vingt-quatre  heures. 
L’intestin  est  injecté  et  les  lésions  sont  surtout  très  marquées  dans 
le  foie;  à faibles  doses,  on  a souvent  des  paralysies  du  train  posté- 
rieur. Babonneix  aétudiésur  ces  animaux  les  paralysies  en  inoculant 
de  la  toxine  le  long  des  trajets  nerveux. 

Le  chien  est  très  sensible  à l’action  du  poison  diphtérique  ; il 
présente  des  paralysies,  lorsque  la  mort  n’est  pas  très  rapide. 

Parmi  les  animaux  de  laboratoire,  on  peut  employer  pour  étudier 
la  toxine  diphtérique  les  pigeons  et  les  poules.  Mais  on  doit  bien 
savoir  que  les  rats  et  les  souris  sont  réfractaires  à la  toxine,  comme 
ils  sont  réfractaires  au  bacille. 

Tous  les  grands  animaux  sont  sensibles  à la  toxine  diphtérique.  Un 
cheval  de  400  kilogrammes  peut  être  tué  avec  un  dixième  de  centi- 
mètre cube  d’une  toxine  dont  le  1/200  fait  périr  un  cobaye  de 
300  grammes.  Les  vaches,  les  moutons  et  les  chèvres  sont  très  sensibles 
au  poison  diphtérique;  aussi  est-il  très  difficile  de  les  immuniser. 

L’inoculation  intraveineuse  paraît  un  peu  plus  activeque  l'inocula- 
tion sous-cutanée;  il  en  est  de  même  de  l’injection  intrapéritonéale, 
mais  les  différences  ne  sont  pas  importantes. 

Bayeux  et  Boger  ont  montré  que  la  toxine  diphtérique  mise 
en  contact  avec  la  muqueuse  de  l’œil  ou  de  la  trachée  du  lapin  amène 
localement  la  production  de  fausses  membranes. 

Lorsqu’on  inocule  la  toxine  diphtérique  dans  un  nerf,  on  obtient 
la  paralysie  de  ce  nerf  (Babonneix). 

L’inoculation  de  la  toxine  dans  le  cerveau  permet  de  constater 
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des  faits  intéressants  : Roux  et  Borrel  (t)  ont  vu  que  les  rats, 
animaux  naturellement  réfractaires  à la  diphtérie,  succombent 
quand  on  leur  injecte  dans  le  cerveau  un  dixième  de  centimètre  cube. 

Charpentier  (2)  a observé  que,  chez  les  animaux  sensibles,  on 
obtient  la  mort  avec  des  doses  très  inférieures  à la  dose  mortelle  par 
injection  sous-cutanée. 

Action  des  agents  physiques.  — Lorsque  la  toxine  diphtérique 
reste  exposée  au  contact  de  l’air,  elle  s’atténue;  la  lumière  agit  de 
même.  Pour  éviter  l’action  de  la  lumière,  il  suffit  de  placer  la  toxine 
dans  l’obscurité;  pour  éviter  l’action  de  l’air,  on  peut  placer  la 
toxine  dan&Mes  ampoules  fermées  à la  lampe.  Si  l’on  veut  protéger 
contre  l’action  de  l’air  de  grandes  quantités  de  toxine,  on  la  recueille 
dans  de  grands  flacons  de  5 litres  et  on  verse  à la  surface  de  la  toxine 
une  couche  de  toluol  de  2 à 3 centimètres  d’épaisseur. 

L’action  de  la  chaleur  a été  étudiée  par  MM.  Roux  et  Yersin  qui 
ont  montré  qu’une  toxine,  qui  tue  un  cobaye  avec  un  huitième  de 
centimètre  cube,  ne  fait  plus  mourir  un  animal  de  même  poids 
quand  on  lui  injecte  un  centimètre  cube  après  chaulTage  de  deux- 
heures  à 58°.  Le  liquide  n’est  pas  encore  absolument  inoffensif;  car 
il  produit  à cette  dose  de  l’œdème  chez  le  cobaye,  et  il  tue  encore  les 
petits  oiseaux  qui  sont  très  sensibles  au  poison  diphtérique. 

La  toxine  chauffée  à 100°  est  presque  détruite  complètement; 
toutefois  les  petits  animaux  qui  reçoivent  des  toxines  chauffées 
a 100°  succombent  souvent  après  un  temps  plus  ou  moins  long  ; les 
grands  animaux  résistent  ; Charpentier  (3)  a montré  que  la  toxine 
chaufTée  à 100°  est  encore  active  si  on  l’injecte  dans  le  cerveau  ; 
seul  un  chauffage  à lla°  lui  enlève  foute  action  toxique. 

Action  des  agents  chimiques.  — Quand  une  culture  devient 
très  alcaline,  son  activité  diminue,  et,  si  l’on  augmente  artificiellement 
celte  alcalinité,  la  toxine  s’atténue  encore;  mais  il  faut  une  alcali- 
nité forte  pour  détruire  la  toxine  diphtérique,  tandisqu’il  suflil  d'une 
acidité  assez  faible  pour  l’atténuer  cl  même  la  détruire. 

Lu  outre  des  acides,  il  y a d’autres  corps  qui  attaquent  la  toxine 
diphtérique  ; nous  devons  signaler  les  hypochlorifes,  l’iode  et  certains 
de  ses  composés  comme  le  trichlorure  d’iode.  Quand  on  veut  dimi- 
nuer la  toxicité  d une  toxine  diphtérique,  il  faut  opérer  avec  un 
liquide  absolument  neutre  au  tournesol,  car,  sans  cola,  si  la  toxine 
est  très  alcaline,  une  partie  de  l’iode  se  combine  à des  alcalis  sans 
agir  sur  la  toxine  et  on  peut  commettre  des  erreurs. 

(I)  Annales  île  l'Institut  Pasteur,  1898,  p.  938. 

<->  Th.  lie  dort.,  Paris,  1899. 

W Th.  de  iloet. , Paris,  1899. 
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Concentration  de  la  toxine.  — Dans  certains  cas,  il  peut  être 
utile  d’avoir  des  toxines  concentrées  ou  desséchées.  Pour  cela  on 
peut  directement  évaporer  les  toxines  dans  le  vide;  en  évaporant 
une  partie  du  liquide,  on  concentre  la  toxine  ; en  évaporant  la  tota- 
lité du  liquide,  on  a comme  résidu  une  poudre  qui  se  compose  surtout 
de  peptones,  de  sel  et  de  toxine  ; cette  poudre  est  très  hygrométrique. 
Le  liquide  concentré  additionné  d’alcool  donne  un  précipité  qui 
contient  toute  la  toxine.  MM.  Roux  et  Yersin  ont  concentré  la  toxine 
en  l’entraînant  dans  des  précipités  de  phosphate  de  chaux  ; pour  cela, 
ils  ajoutent  du  chlorure  de  calcium  à la  toxine  et  il  se  forme  un 
précipité  abondant,  floconneux,  qu’on  recueille  et  qu’on  dessèche 
dans  le  vide. 

Enfin  on  peut  obtenir  une  poudre  très  riche  en  toxine,  en  ajoutant 
au  bouillon  du  sulfate  d’ammoniaque  à saturation.  Un  précipité  se 
produit  et  surnage,  il  faut  le  recueillir,  l’essorer  et  le  dessécher  dans 
le  vide  ; puis  on  le  réduit  en  poudre  et  on  l’enferme  dans  des  tubes 
qu’on  ferme  à la  lampe  pour  maintenir  la  toxine  à 1 abri  de  1 air  et 
de  l’humidité.  La  toxine  ainsi  séchée  peut  se  conserver  pendant  des 
années  sans  perdre  son  activité. 

Nature  de  la  toxine.  — Après  avoir  reconnu  toutes  les  propriétés 
que  nous  venons  d’énumérer,  MM.  Roux  et  \ersin  ont  rapproché  la 
toxine  diphtérique  des  enzymes.  Brieger  et  Frænckel,  Wasser- 
mann et  Pi'oskauer  considèrent  le  poison  diphtérique  comme  une 
alhumose  et  Gamaleïa  comme  une  nucléo-albumine.  Guinochet, 
pour  savoir  si  la  toxine  dérive  des  matières  albuminoïdes  contenues 
dans  les  milieux  de  culture,  a cultivé  le  microbe  diphtérique  dans 
l’urine  et  obtenu  de  la  toxine  ; il  en  conclut  que  la  toxine  peut  se 
produire  sans  qu'il  existe  d albuminoïdes  dans  le  milieu  de  cultuie. 
Ce  premier  point  résolu,  il  s’est  demandé  si  cette  toxine  est  elle- 
même  une  albumine;  mais  il  lui  a été  impossible  de  constater 
après  culture  les  plus  petites  traces  de  matières  albuminoïdes. 
Guinochet  accepte  le  nom  de  toxine  qui  ne  préjuge  en  rien  la  nature 
du  produit  qui  reste  inconnue. 


IV.  — IMMUNISATION  DES  ANIMAUX 

Nous  avons  vu,  en  étudiant  la  toxine  diphtérique,  qu'on  pouvait 
atténuer  ses  ellets  en  employant  la  chaleur  ou  en  la  mélangeant  a 
divers  agents  chimiques. 

Les  premiers  expérimentateurs,  qui  ont  voulu,  avec  la  toxine, 
vacciner  des  animaux,  ont  éprouvé  de  grandes  difficultés  parce  qu  ils 
ont  voulu  immuniser  de  petits  animaux,  surtout  des  cobaxes. 


IMMUNISATION  DU  CHEVAL. 
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Cependant  Cari  Frænckel,  le  premier,  est  arrivé  à immuniser  les 
cobayes  contre  la  diphtérie  en  leur  injectant,  avec  ménagement,  de 
la  toxine  modifiée  par  un  chauffage  à 70°.  D’autres  expérimentateurs 
se  sont  ensuite  servis  des  lapins;  Bardach  et  Aronson  ont  utilisé  les 
chiens;  MM.  Roux  et  Nocard,  des  moutons,  des  chèvres.  Après 
Ehrlich,  ils  ont  essayé  les  bovidés,  mais  toutes  les  tentatives  faites 
sur  ces  différents  animaux  n’ont  pas  été  poursuivies,  lorsqu’il  a fallu 
produire  de  grandes  quantités  de  sérum,  car  tous  les  animaux  que 
nous  venons  d’énumérer  sont  très  sensibles,  et  leur  sérum  est  moins 
bien  toléré  par  l’homme  queleséruin  de  cheval,  car  il  estplus  toxique. 

Immunisation  du  cheval.  — On  peut  employer  différents  pro- 
cédés. Après  avoir  utilisé  le  mélange  de  toxine  et  de  triçhlorure 
d’iode,  Behring  a recommandé  l’injection  de  petites  doses  de  toxine 
pure.  Il  ne  nous  est  pas  possible  d’indiquer  d’une  façon  absolue  com- 
ment on  doit  opérer,  car  la  marche  de  l’immunisation  dépend  beau- 
coup de  la  force  de  la  toxine  ; il  faut  toujours  commencer  par  une  dose 
faible  incapable  de  tuer  le  cheval  le  plus  sensible;  par  exemple, 
pour  les  toxines  actvies  au  centième  pour  le  cobaye,  on  inoculera 
1 /20  de  centimètre  cube  à un  cheval,  et  progressivement  on  augmen- 
tera les  doses,  tout  en  évitant  de  rendre  le  cheval  trop  malade. 

Certains  chevaux  très  sensibles  succombent  malgré  toutes  les 
précautions;  d’autres,  au  contraire,  peuvent  supporter  très  rapide- 
ment de  fortes  doses  de  toxine  pure. 

Pour  éviter  la  mort  du  cheval,  lout  en  injectant  des  doses  progres- 
sivement croissantes  de  toxine,  MM.  Roux  et  Vaillard  avaient  essayé, 
lors  de  leurs  recherches  sur  le  tétanos,  un  mélange  de  toxine  et  d’iode. 

On  peut  employer  le  même  procédé  pour  la  diphtérie  et  obtenir 
de  très  bons  résultats.  Lorsqu'on  recourt  à cette  méthode,  il  faut 
d’avance  faire  une  provision  de  toxine  pour  que  les  mélanges  iode 
et  toxine  aient  toujours  la  même  valeur. 

Nous  donnons  ci-dessous  un  exemple  d’une  vaccination  par  ce 
procédé;  la  toxine  employée  tue  en  trente-six  heures  au  centième 
de  centimètre  cube  un  cobaye  de  400  à 500  grammes. 

Toxine  iodée. 


Chevaux  inoculés  pour  la  première  fois  le  30  janvier  1907. 
Vaccinations  3 fois  par  semaine 


1° 

i 

c.  c.  mélange 

2/3  liqueur  de  Gram 

1/3  loxine 

2° 

2 

c . c . — 

2/3 

1/3  - 

3° 

3 

c.  c.  — 

2/3  — 

1/3 

4° 

5 

c.  c.  — 

2/3  — 

1/3  - 

5° 

8 

c.  c.  — 

2/3  — 

1/3  - 

0° 

10 

e.  c.  — 

2/3 

1 /3  — 

7° 

la 

c.  c.  — 

2/3 

1/3  - 
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8° 

■1  c.  c.  mélange. 

1/2  liqueur  de  Gram. 

t/2  1 

Loxin 

9° 

2 c.  e.  — 

1/2 

1/2 

— 

10° 

3 c.  c. 

1/2 

1/2 

— 

11» 

5 c.  c. 

1/2 

1/2 

— 

12° 

10  c.  c.  — 

1/2 

1/2 

— 

13® 

15  c.  c.  — 

1/2 

1/2 

— 

14» 

20  c.  c. 

1/2 

1/2 

— 

15° 

1 c.  e. 

1/10  — 

9/10 

— 

16° 

2 c.  e.  — 

1/10  — 

9/10 

— 

17° 

3 c.  c. 

1/10  — 

9/10 

— 

18° 

5 c.  c. 

1/10  — 

9/10 

— 

19° 

8 c.  c.  — 

1/L0  — 

9/10 

- — 

20° 

10  e.  c.  — 

1/10  — 

9/10 

— 

y>  J o 

1/2  e.  c.  toxine  pure. 

22° 

1 c.  c.  — 

23° 

2 c.  c.  — 

21° 

3 c.  c.  — 

25° 

5 c.  c — 

26° 

8 c.  c.  — 

27° 

10  c.  c.  — 

28° 

15  c.  c.  — 

29° 

20  c.  c.  — 

30° 

30  c.  c. 

31° 

50  c.  c. 

32° 

70  c.  c.  — 

33° 

100  c.  v.  — 

34° 

120  c.  e.  — 

35° 

120  c.  c.  — 

♦ , 

36° 

150  c.  c — 

37° 

150  c.  c.  — 

38° 

200  c.  c.  — 

39° 

200  c.  c..  — 

Mélange  de  toxine  et  d’antitoxine.  — Pour  obtenir  une 
immunisation  plus  rapide,  et  cependant  tout  aussi  sûre,  plusieurs 
expérimentateurs  ont  conseillé  de  mélanger  la  toxine  avec  le 
sérum  antidiphtérique. 

C’est  Babès  (1)  qui,  le  premier,  propose  de  vacciner  les  animaux 
en  donnant  des  mélanges  de  toxine  et  d’antitoxine. 

Nikanaroff  (2)  emploie  un  autre  procédé;  il  sature  d'abord  le 
cheval  de  sérum  antitoxique  ; du  10  mai  au  29  août,  il  injecte  en  plu- 
sieurs fois  1902  centimètres  cubes  de  sérum  ; puis,  du  14  septembre 
au  27  novembre,  le  même  cheval  reçoit  sous  la  peau  2044  centimètres 
cubes  de  toxine  et  il  obtient,  un  sérum  de  300  unîtes. 

Arloing,  Nicolas  et  Antoine  reprennent  cette  question  en  1(  t 3 
et  concluent  que  les  résultats  ne  sont  pas  très  favorables. 


(1)  Academie  de  médecine,  13  août  1893. 

(i)  Archives  des  sciences  biologiques  de  Saint  ! ctrrsbourg. 
(3)  Société  de  Biologie,  1901,  j>.  13  cl  36. 


1S97.  l>.  «I. 
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RÉACTION  DU  CHEVAL. 

Madsen  et  Dreyer  (1)  inoculent  aux  chevaux  un  mélange  de  toxine 
et  de  sérum  antitoxique  et  ils  obtiennent  un  sérum  actif. 

Dernièrement  W.  Parle  a bien  voulu  nous  communiquer  les  bons 
résultats  qu’il  obtenait  avec  la  méthode  des  mélanges  de  toxine  et 
de  sérum  antitoxique.  Mlle  Steinhart  nous  a donné  le  protocole  de 
l'immunisation  et  nous  avons  obtenu  rapidement  de  très  bons 
sérums. 

Voici  comment  nousavons procédé  sur  les  indications  de  W.  Parle  : 
Vaccination  méthode  W.  I’ahk. 

Les  chevaux  sont  vaccinés  le  jeudi  et  le  lundi. 

IIC  injection  25  c.  c.  sérum  +25  c.  c.  toxine  (2). 


2e 



10  c.  c. 

sérum  + 25  c.  c.  toxine. 

3» 

— 

25  c.  c. 

toxine  pure. 

4e 

— 

40  c.  c. 

— 

5e 

— 

60  c.  c. 

— 

0“ 

— 

80  c.  c. 

— 

7e 

— 

100  c.  c. 

— 

8e 

— 

150  c.  c. 

— 

9“ 

— 

200  c.  c. 

— 

10e 

— 

230  c.  c. 

— 

11° 

— 

300  c.  c. 

— 

12" 

— 

350  c.  c. 

— 

13» 

— 

400  c.  c. 

— 

1 4° 

— 

450  c.  c. 

— 

13“ 

— 

500  c.  c. 

— 

Réaction  du 

cheval.  — Quand  un  cheval  reçoit  de  la  toxine 

diphtérique,  il 

a au 

point  d’inoculation  un  œdème  qui  est  peu 

important  si  la  dose  est  faible, 

qui  est  considérable  si  la  dose  esL 

forte.  Cette  réaction  locale  se  reproduit  dans  les  injections  suivantes, 
même  si  le  cheval  est  très  bien  immunisé.  Quand  le  cheval  doit 
supporter  la  dose  de  toxine  injectée,  l’œdème  se  montre  dès  la 
douzième  heure,  il  augmente  jusqu’à  la  trente-sixième  ou  la  qua- 
rante-huitième heure,  il  reste  mou  ; la  peau  n’est  pas  tendue,  la 
partie  œdématiée  est  sensible,  mais  n’est  pas  très  douloureuse;  puis, 
si  la  dose  est  très  faible  ou  si  le  cheval  est  Irès  bien  vacciné, 
l’œdème  disparaît  et  la  peau  redevient  souple. 

Si  la  dose  a été  trop  forte,  au  lieu  de  disparaître,  l’œdème  devient 
dur,  la  peau  est  tendue,  la  partie  œdématiée  est  douloureuse, 
ensuite  l’œdème  gagne  les  parties  déclives  et  la  peau  devient  parche- 
minée; il  est  rare  qu’une  escarre  se  forme  au  point  d’inoculation, 

(!)  Congrès  de  médecine , 1900,  Section  de  bactériologie. 

fi)  Cette  toxine  tue  au  centième  u/i  cobaye  de  500  grammes  en  36  heures.  Le  sérum  a 
200  uni  lés. 
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car  le  cheval  succombe  avant  la  formation  de  l’escarre.  II  est  exces- 
sivement rare  d’avoir  un  abcès  après  une  injection  de  toxine  diphté- 
rique. Avec  ces  symptômes  locaux,  il  existe  toujours  une  élévation 
de  la  température  qui  se  montre  dès  la  douzième  heure,  persiste  un 
ou  deuxjours,  lors  des  premières  vaccinations,  est  passagère  lorsque 
le  cheval  est  bien  immunisé.  Cette  élévation  de  température  est 
de  2 ou  3 degrés  chez  les  chevaux  très  sensibles,  ou  lorsque  la  dose 
est  très  forte;  elle  peut  être  de  quelques  dixièmes  chez  les  chevaux 
peu  sensibles  ou  chez  les  chevaux  bien  immunisés. 

Sensibilité  propre  à chaque  organisme.  — Quelle  que  soit  la 
méthode  d’immunisation  employée,  on  voit  que  chaque  animal 
réagit  à sa  façon  ; pour  les  mêmes  doses  employées,  les  uns  sont 
très  sensibles  et  réagissent  très  fortement,  les  autres  réagissent  très 
peu.  Les  chevaux,  qui  réagissent  peu,  reçoivent  beaucoup  de  toxine 
rapidement,  donnent  plus  vite  un  bon  sérum.  Au  contraire,  un  cheval 
qui  est  très  sensible  ne  peut  recevoir  que  peu  de  toxine  à la  fois  ; 
s’il  donne  un  sérum  actif,  ce  n’est  qu’après  longtemps. 

Si  l’on  examine  les  chevaux  peu  sensibles,  on  voit  qu'il  en  est  qui 
donnent  rapidement  un  sérum  très  actif;  d’autres,  au  contraire,  ne 
donnent  jamais  un  bon  sérum;  aussi  conseillons-nous  de  les  éliminer. 

Dans  les  chevaux  qui  donnent  rapidement  un  sérum  actif,  les  uns 
conservent  longtemps  celte  propriété  et  nous  les  gardons;  les 
autres,  après  quelques  mois,  donnentdes  sérums  peu  actifs,  nous  les 
éliminons. 

11  est  impossible  de  prévoir  ce  qui  arrivera  quand  on  commence 
l’immunisation  d’un  cheval  ; l’organisme  de  l’animal  a une  part 
prépondérante  qu’il  conserve,  quelle  que  soit  la  méthode  d'immuni- 
sation employée. 

Entretien  des  chevaux  immunisés.  — Quand  un  cheval  donne 
du  bon  sérum,  dans  plusieurs  Instituts  on  le  saigne  à blanc,  on  obtient 
ainsi  20  à 25  litres  de  sang  et  par  suite  environ  12  litres  de  sérum. 

A l’Institut  Pasteur,  nous  conservons  les  chevaux.  Huit  jours  après 
la  dernière  injection  de  toxine,  on  leur  prend  6 litres  de  sang 
et,  quatre  jours  après  cette  première  saignée,  on  leur  fait  une 
seconde  saignée  de  6 litres  de  sang,  puis  on  les  laisse  reposer.  Tieize 
jours  après  la  dernière  saignée,  ils  reçoivent  en  une  seule  lois,  sous 
la  peau  de  l’encolure  ou  à la  naissance  de  l’épaule,  300  centimètres 
cubes  de  toxine,  et,  quatre  jours  après  cette  injection,  du  côté  oppose, 
sous  la  peau,  500  centimètres  cubes  de  toxine. 

Us  se  reposent  huit  jours  et  sont  saignés  à nouveau;  ce  procédé 
est  plus  économique,  à la  seule  condition  d éliminer  les  chexaux  qui 
ne  donnent  pas  du  bon  sérum. 
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propriétés  du  sérum  antidiphtérique. 

Accidents  survenant  pendant  la  vaccination.  — En  général, 
on  ne  note  pas,  au  cours  des  vaccinations  antidiphtériques,  de 
phénomènes  d’hypersensibilité  (syndromes  de  Behring);  cependant 
nous  en  avons  observé  deux  cas  chez  deux  chevaux  parfaitement 
immunisés  qui  d’habitude  recevaient  de  la  toxine  dans  les  veines; 
depuis  plus  de  trois  mois,  ces  chevaux  n’avaient  pas  reçu  de  toxine 
sous  la  peau;  nous  leur  inoculâmes  en  une  fois  200  centimètres 
cubes  sous  la  peau  et  aussitôt  un  fort  œdème  se  forma,  les  chevaux 
tombèrent  presque  immédiatement,  mais  après  un  quart  d’heure  ils 
purent  se  relever  ; ceci  se  passait  en  octobre  1894.  Nous  n eûmes 
pas  alors  l’explication  de  ce  fait  que  nous  n’hésitons  pas  à attribuer 
aujourd’hui  à l’hypersensibilité. 

11  est  plus  fréquent  de  voir  des  chevaux  bien  immunisés  mourir 
d’accidents  paralytiques  et  par  conséquent  d'intoxication  diphtérique, 
huit  ou  quinze  jours  ou  même  trois  semaines  après  la  deiniète 

injection  de  toxine.  . ( 

On  remarque,  dans  ce  cas,  que  l’animal  maigrit;  bienlotapiès,  il 
vacille  sur  les  jambes  de  derrière,  son  train  postérieur  est  paralysé, 
et,  après  quelques  heures,  le  cheval  tombe  et  meurt. 

V.  — PROPRIÉTÉS  DU  SÉRUM  ANTIDIPHTÉRIQUE 

Mesure  du  pouvoir  préventif  du  sérum  autidiphtérique. 

— La  propriété  que  possède  le  sérum  antidiphtérique  de  préserver  un 
animal  contre  une  dose  mortelle  de  microbes  ou  de  toxine  a été  une 
des  premières  connue  et  étudiée;  il  laut  dire,  du  reste,  que  cette 
étude  est  facileet  qu’on  peut  aisément  mesurer  le  pouvoir  préventif. 
Prenons  pour  cela  un  cobaye  de  N grammes,  il  nous  sera  facile 
de  lui  injecter  sous  la  peau  1/10,  1/100,  1/lOOOde  son  poids,  et,  vingt- 
‘ quatre  heures  après,  d’injecter  un  nombre  fixe  de  doses  mortelles  de 
toxine  ou  de  microbes.  Si  le  cobaye  survit,  on  dit  que  le  sérum  est 
actif  au  1/10,  au  1/100,  au  1/1000.  Le  sérum  sera  d’autant  plus  fort 
que  la  dilution  sera  plus  grande,  que  le  nombre  qui  divisera  N sera 
plus  grand. 

(jette  méthode,  qui  a été  tout  d’abord  employée  par  Behring,  puis 
par  MM.  Roux  et  Martin,  a été  remplacée  parla  méthode  d’Ehrlich 
qui  dose  l’antitoxine. 

La  mesure  du  pouvoir  préventif  était  simple,  mais  tous  les 
laboratoires  ne  pouvaient  pas  la  pratiquer  avec  des  facteurs  toujours 
identiques.  Si  l’on  employait  la  toxine  pour  éprouver  les  cobayes,  il 
était  difficile  d’injecter  une  dose  de  toxine  toujours  équivalente;  si 
on  se  servait  de  microbes,  il  aurait  fallu  pour  tous  les  laboratoires 
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le  môme  microbe,  cultivé  dans  des  conditions  semblables,  dans;  des 
milieux  toujours  les  mêmes;  ce  n’était  pas  réalisable,  aussi  les 
dosages  variaient  avec  chaque  laboratoire. 

Malgré  tout,  on  doit  rechercher  le  pouvoir  préventif;  car  on  doit 
étudier  toutes  les  propriétés  des  sérums  et  en  tenir  compte  dans  la 
pratique. 

Mesure  du  pouvoir  antitoxique  du  sérum  antidiphté- 
rique. — C’est  Ehrlich  qui,  le  premier,  a proposé  de  doser  les 
sérums  en  mesurant  le  pouvoir  antitoxique;  pour  cela,  il  cherchait 
au  début  quelle  quantité  de  sérum  neutralisait  100  doses  mortelles 
de  toxine.  Si  un  centimètre  cube  de  sérum  neutralisait  100  doses 
mortelles,  on  disait  que  ce  centimètre  cube  contenait  une  unité 
antitoxique.  On  s’aperçut  bientôt  qu’une  unité  antitoxique  ne 
neutralisait  pas  toujours  100  doses  mortelles  ; ainsi  présentée,  la 
méthode  n’était  pas  précise. 

Puis  Ehrlich  a montré  que,  sion  prend  différentes  toxines,  X,  Y,  Z., 
et  un  même  sérum  A,  le  sérum  A neutralise  60  doses  toxiques 
de  X,  100  doses  toxiques  de  Y,  120  doses  toxiques  de  Z. 

On  ne  peut  donc  pas  avoir  des  résultats  comparables,  en  partant 
de  cette  idée  qu’une  unité  est  la  dose  de  sérum  capable  de  neutra- 
liser 100  doses  mortelles. 

» Ehrlich  a indiqué,  en  outre,  que,  pour  une  même  toxine,  un 
sérum  A neutralise  120  doses  mortelles  quand  la  toxine  est  fraîche 
et  60  doses  mortelles  quand  la  toxine  est  ancienne. 

On  ne  peut  donc  pas  se  servir  de  la  toxine  comme  point  de 
départ. 

Au  contraire,  lorsqu’on  se  sert  d’un  sérum  qui  a été  bien  dosé,  ou 
voit  que  ce  sérum  se  conserve  avec  toutes  ses  propriétés  lorsqu'il 
est  maintenu  bien  desséché  au  froid  et  dans  le  vide. 

Ehrlich,  après  de  longs  travaux,  a défini  et  déterminé  une  unité 
antitoxique,  et  c’est  à celte  unité  que  tous  les  laboratoires  ont 
actuellement  recours  quand  ils  veulent  rechercher  la  valeur  d'un 
sérum. 

Ce  serait  trop  long  d’expliquer  comment  Ehrlich  a déterminé 
son  unité,  qui,  dans  la  notation,  s’écrit  : l.E.  11  n’est,  du  reste,  pas 
nécessaire  de  savoir  comment  on  a déterminé  le  mètre  pour  mesurer 
une  route  ; on  accepte  généralement  le  mètre  comme  unité  de 
mesure.  Acceptons  de  même  l'unité  de  mesure  d’Ehrlich. 

Pour  permettre  le  dosage  des  sérums,  Ehrlich  envoie  dans  les 
laboratoires  des  solutions  glycérinées  de  sérum  qui  contiennent  par 
centimètre  cube  17  unités;  pour  avoir  une  unité,  on  prend  1 cen- 
timètre cube  du  mélange  glycériné  qu’on  dilue  dans  16  d’eau, 
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ce  qui  donne  un  total  de  17  centimètres  cubes  du  mélange  contenant 
17  unités.  En  prenant  1 centimètre  cube,  on  aura  1 unité  ou  l.E. 

Avec  cette  unité  de  mesure,  on  détermine  d’abord  la  limite  mor- 
telle ou  L + d’une  toxine  X. 

Dans  la  pratique,  voici  comment  on  opère  : on  prend  un  I.  E.  et  on 
mélange  cette  unité  à 1 centimètre  cube  de  toxine,  puis,  à 0,9;  0,8  ; 
0,5;  0,1  ; le  mélange  est  ramené  à un  volume  toujours  le  même  : 
4 centimètres  cubes. 

Ces  4 centimètres  cubes  sont  inoculés  sous  la  peau  à des  cobayes 
dont  le  poids  est  voisin  de  300  grammes. 

En  suivant  l’expérience,  on  voit  que  tous  les  cobayes  de  1 à 0,5 
meurent  en  moins  de  4 jours  ; 

Que  le  mélange  l.E.  -f  0,4  de  toxine  lue  en  3 jours  1/2  ; 

Que  le  mélange  l.E.  + 0,3  lue  en  4 jours  -1/2. 

La  limite  L +,  qui,  par  définition,  est  pour  une  toxine  la  quan- 
tité X dont  le  mélange  avec  l.E.  tue  un  cobaye  en  4 jours,  se  trouve 
donc  entre  0,4  et  0,3. 

Alors  on  recommence  l’expérience  et  on  prend  LE.  + 0,31  ; 0,33  ; 

0. 35;  0,37  ; 0,39;  et  on  voit  que  le  mélange  LE.  -1-  0,35  tue  le  cobaye 
en  4 jours. 

Pour  plus  de  précision,  on  inocule  3 cobayes  avec  des  mélanges  de 

1. E  et  0,33;  0,34;  0,35;  0,36;  0,37 de  toxine;  et  on  voit  que  0,35  est 
bien  le  L 4-. 

Quand  L-|-  est  bien  déterminé,  on  dose  alors  le  nouveau  sérum  de 
la  façon  suivante  : on  mélange  dans  un  verre  L -t-  soit  0,35  de  toxine, 
avec  1 centimètre  cube  d’une  solution  de  sérum  au  deux  centièmes, 
on  inocule  le  mélange  à un  cobaye.  Si  le  cobaye  meurt  en  moins 
de  4 jours,  c’est  que  le  sérum  a moins  de  200  unités. 

Pour  rechercher  300,  500,  1000  unités,  on  fera  des  solutions  de 
sérum  au  1/300,  au  1/500,  au  1/1000. 

Dans  la  pratique,  voici  comment  nous  opérons  ; nous  essayons  le 
sérum  de  tous  les  chevaux  à 200et300  unités  ; nous  rejetons  tous  ceux 
qui  ne  tiennent  pas  à 200  unités  antitoxiques  au  centimètre  cube. 

Les  sérums  peuvent  avoir  500  unités,  lorsqu’ils  sont  très  actifs; 
quelquefois,  mais  très  rarement,  on  a eu  des  sérums  titrant 
1 000  unités. 

Valeur  des  sérums.  — La  méthode  d’Ehrlich,  telle  que  nous 
venons  de  l’indiquer,  est  actuellement  universellementadoptée  pour 
doser  les  sérums  antidiphtériques,  et  on  dit  couramment  : tel  sérum 
litre  200,  500  unités  d’Ehrlich. 

Sans  préjuger  la  question  de  savoir  si  les  sérums  qui  ont  les  plus 
fortes  unités  sont  les  meilleurs  en  thérapeutique,  nous  devons  indi- 
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quer  quelle  est,  d’après  nos  expériences,  la  meilleure  méthode  pour 
obtenir  de  fortes  unités. 

M.  Prévôt  a fait  à Garches  des  expériences  comparatives  en 
inoculant  des  chevaux  avec  de  la  toxine  iodée,  et  d'autres  avec  un 
mélange  de  sérum  et  de  toxine  suivant  le  mode  indiqué  plus  haut; 
les  essais  de  sérum  ont  été  pratiqués  par  le  Dr  Georges  Loiseau. 
Voici  les  résultats  : 

Avec  la  toxine  iodée,  on  a inoculé  17  chevaux  du  30  janvier  au 
14  mai,  soitpendantl03  jours  ; ils  ont  reçu  environ  1 300  centimètres 
cubes  de  toxine  et  à l’essai 

2 tiennent  à 300  unités. 

3 tiennent  à 200  — 

11  tiennent  à 100  — 

1 ne  tient  pas  à 100  — 

En  suivant  la  méthode  de  Park  (sérum  et  toxine  mélangés),  on 
voit  qu’en  55  jours,  14  chevaux  reçoivent  2 905  centimètres  cubes 
de  toxine  et  à l’essai 
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En  comparant  les  résultats  des  deux  essais,  il  est  manifeste  que  la 
méthode  de  Park  permet  de  gagner  du  temps  (55  jours  au  lieu  de 
103  jours)  et  que  les  résultats  sont  meilleurs. 

Étude  comparative  des  pouvoirs  préventif  et  antitoxi- 
que. — Nous  avons  fait,  avec  nos  collègues  L.  Momont  et  G.  Loiseau. 
de  nombreux  essais  pour  savoir  s'il  y a parallélisme  entre  le  pouvoir 
préventif  et  le  pouvoir  antitoxique. 

Pour  apprécier  le  pouvoir  préventif,  nous  avons  injecté,  vingt- 
quatre  heures  après  l’injection  de  sérum,  I 3 de  centimètre  cube 
d’une  culture  en  bouillon  franchement  alcalin,  fait  avecde  la  peptone 
Chapoleaut  et  qui  reste  vingt-quatre  heures  à l’étuve.  Le  microbe 
employé  est  le  261  qui  a servi  à produire  nos  premiers  sérums. 

Nous  donnons  ci-dessous  des  expériences  portant  sur  les  trois  che- 
vaux 19,  40  et  D.  29.  Les  tableaux  ont  été  dressés  par  M.  Prévôt. 
Il  est  facile  de  voir  que  le  cheval  19  qui,  le  30 septembre,  a 300  unités, 
a un  sérum  préventif  à 1/250000,  comme  le  cheval  P.  29  qui,  le 
24  octobre,  n’a  plus  que  50  unités. 
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Maximum  (lu  pouvoir  antitoxique.  — Dans  les  tableaux  que 
nous  avons  publiés,  il  est  facile  devoir  que  ce  maximum  se  trouve 
entre  le  quatrième  et  le  douzième  jour  ; c’est  du  reste  ce  qui  arrive 
le  plus  ordinairement.  Dans  les  nombreuses  courbes  que  nous  avons, 
nous  pouvons  citer  deux  exemples  où  le  maximum  du  pouvoir  pré- 
ventif se  trouve  le  deuxième  jour  qui  suit  la  dernière  injection  de 
toxine.  Si  l’on  ne  tenait  compte  que  du  pouvoir  antitoxique  d'un  sé- 
rum, c’est  à ce  moment  qu’on  devrait  saigner  le  cheval  ; mais  il  faut 
ne  pas  oublier  que,  sitôt  après  l’injection  des  toxines,  les  sérums 
peuvent  être  toxiques;  c’esL  du  reste,  un  point  que  nous  étudierons 
plus  loin  ; aussi,  à l’Institut  Pasteur,  recule-t-on  la  saignée  jusqu’au 
huitième  et  dixième  jour,  après  la  dernière  injection  de  toxine.  Peut- 
être  même  y aurait-il  intérêt,  pour  avoir  des  sérums  moins  toxiques, 
à retarder  la  saignée;  cela  serait  possible  pour  certains chex aux  qui 
conservent  longtemps  leur  pouvoir  antitoxique  ; ce  serait  impossible 
pour  le  plus  grand  nombre,  car,  le  plus  souvent,  après  le  quinzième 
jour,  le  pouvoir  antitoxique  diminue  rapidement,  comme  nous  le 
voyons  sur  les  courbes  ci-dessus.  Le  pouvoir  préventif  au  contraire 
persiste  plus  longtemps. 

Propriétés  secondaires  (lu  sérum  antidiphtérique.  - 

Lorsqu’on  i mm  uniscleschevauxavec  destoxines  diphtériques  filtrées 


161 


PROPRIÉTÉS  secondaires  du  sérum. 

on  trouve  constamment  dans  le  sérum  des  animaux  immunisés  un 
pouvoir  préventif  et  un  pouvoir  antitoxique,  mais  on  ne  peut  pas 
toujours  obtenir  un  pouvoir  agglutinant  ou  mettre  en  évidence 
l’existence  d'une  sensibilisatrice  ou  d’une  action  bactéricide.  Ces 
pouvoirs  n’existent  que  dans  les  sérums  des  chevaux  qui  ont  reçu 
les  corps  des  microbes.  C’est  pour  cela  qu’ils  ont  été  méconnus  au 
début  de  la  sérothérapie. 

Action  agglutinante.  — C’est  S.  Nicolas  qui,  le  premier,  a 
reconnu  cette  propriété  du  sérum  antidiphtérique,  en  1897. 

Les  premiers  résultats  de  Nicolas  n’ont  pas  été  admis  par  tous 
les  auteurs,  car  il  y avait  des  difficultés  de  deux  ordres  : d’abord 
tous  les  sérums  ne  sont  pas  agglutinants  : en  second  lieu,  pour  mettre 
en  évidence  cette  propriété,  il  faut  avoir  des  bacilles  bien  émul- 
sionnés, et  les  bacilles  diphtériques  dans  le  bouillon  ordinaire 
s’agglutinent  naturellement.  Dans  ses  recherches,  Nicolas  se 
servait  d’un  sérum  préparé  avec  la  toxine  diphtérique.  11  est  bien 
vrai  qu’on  peut  obtenir  un  pouvoir  agglutinant  avec  une  toxine 
diphtérique  qui  est  restée  longtemps  à l’étuve  et  qui  contient  des 
débris  microbiens  ; mais  avec  une  culture  jeune  et  filtrée  sur  bougie 
Chamberland,  on  n’a  pas  de  pouvoir  agglutinant  ; par  contre,  on 
obtient  des  sérums  toujours  aggluLinants  quand  on  injecte  aux 
chevaux,  soit  dans  les  veines,  soit  dans  le  péritoine,  des  corps  de 
microbes  vivants  ou  tués  par  la  chaleur  ; avec  des  bacilles  inoculés 
sous  la  peau,  on  a des  escarres  ou  des  abcès,  et  le  sérum  ne  devient 
pas  très  agglutinant. 

Pour  reconnaître  le  pouvoir  agglutinant,  il  faut  une  émulsion  de 
microbes  diphtériques.  On  peut  l’obtenir  en  délayant  dans  de  l’eau 
physiologique  une  culture  sur  milieux  solides  ; mais,  si  l’on  ensemence 
du  bacille  diphtérique  dans  des  bouillons  glucosés  à 2 p.  100,  on  obtient 
souvent  une  culture  trouble  avec  laquelle  on  peut  très  bien  étudier 
l’agglutination.  Enfin  on  aura  facilement  une  très  fine  émulsion  de 
microbes  tués  de  la  façon  suivante  : on  recueille  les  microbes 
diphtériques  qui  se  trouvent  dans  les  ballons  servant  à préparer 
la  toxine  diphtérique  ; ces  microbes  sont  chauffés  à 100°  et  conservés. 
Quand  on  veut  s’en  servir,  on  les  émulsionne  dans  de  l’eau  physio- 
logique, en  agitant  fortement  les  microbes  dans  l’eau  ; on  laisse 
ensuite  reposer  ; un  grand  nombre  de  bacilles  se  déposent,  mais  le 
liquide  surnageant  est  uniformément  louche  et  reste  louche  plus  de 
vingt  quatre  heures;  en  présence  du  sérum  agglutinant,  les  microbes 
en  suspension  se  déposent  et  le  liquide  s’éclaircit  rapidement. 

Avant  de  terminer  l’étude  de  l’agglutination,  disons  que  l’on  a 
cherché  si  le  sérum  des  malades  atteints  de  diphtérie  était  aggluti- 
Médic.  microbiens,  2«  édit.  1 1 
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nant  ; on  espérait  obtenir  un  sérodiagnostic  ; mais  tous  les  auteurs 
s’accordent  pour  reconnaître  que  le  sérum  des  malades  n'a  pas  de 
pouvoir  agglutinant. 

Nous  devons  rappeler  aussi  que,  dans  la  question  si  délicate  des 
bacilles  pseudo-diphtériques,  on  a essayé  de  différencier  les  vrais 
diphtériques  d’avec  les  pseudo  par  l’agglutination.  Lesieur  fl  , qui  a 
étudié  cette  question,  conclut  que  beaucoup  de  bacilles  non  viru- 
lents dits  « pseudo-diphtériques  » se  comportent  vis-à-vis  du  sérum 
spécifique  comme  les  bacilles  de  Klebs-Loffler. 

Recherche  des  sensibilisatrices.  — Comme  la  substance  agglu- 
tinante, la  sensibilisatrice  ne  se  trouve  que  dans  les  sérums  des  ani- 
maux immunisés  avec  des  corps  microbiens.  Ces  sensibilisatrices  ont 
été  étudiées  par  Lambotte  (2)  ; il  s’est  servi  delà  méthode  de  Bordet- 
Gengou.  On  trouve  toujours  des  sensibilisatrices  dans  les  sérums 
des  chevaux  qui  ont  reçu  des  corps  microbiens. 

Comme  pour  le  pouvoir  agglutinant,  on  a recherché  si  la  sensi- 
bilisatrice existait  chez  les  malades  ; on  ne  l’a  pas  trouvée.  On  a 
essayé  de  différencier  les  pseudo-diphtériques  des  vrais  diphtériques 
et  on  arrive  à des  résultats  incertains. 

Pouvoir  bactéricide.  — Nicolas,  depuis  1895,  a étudié  dans  une 
série  de  travaux  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  antidiphtérique  et 
il  a trouvé  que  le  sérum  peut  atténuer  la  virulence  du  bacille  diphté- 
rique ou  même  la  faire  disparaître.  11  affirme,  en  outre,  que  l'on 
peut  constater  la  disparition  de  la  végétabilité  de  cet  agent  patho- 
gène lorsqu’on  utilise  le  sérum  antidiphtérique  comme  milieu  de 
culture  (3). 

Ces  recherches  sont  difficiles  à répéter  et  méritent  d'être  reprises 
avec  plus  de  précision  en  se  servant  de  sérums  frais  ou  en  ajoutant 
de  l’alexine  à de  vieux  sérums  ; en  étudiant  la  question,  nous  avons 
vu  une  seule  fois  les  bacilles  diphtériques  perdre  leur  végétabilité 
dans  le  sérum  antidiphtérique  ; nous  n’avons  jamais  pu  reproduire 
l’expérience. 

Diverses  propriétés  du  sérum  antidiphtérique,  leurs  l'ela- 
tions.  — Lorsqu’on  immunise  les  chevaux  avec  des  toxines  fraîches, 
leur  sérum  est  anlitoxique  et  préventif,  peu  ou  pas  agglutinant  et 
dépourvu  de  sensibilisatrice. 

Dans  les  sérums  préventifs  et  antitoxiques,  ces  deux  propriétés  ne 
présentent  pas  une  courbe  absolument  parallèle,  comme  on  a pu  le 


t)  Lesieuti,  Les  bacilles  pseudo-diphtériques,  Paris,  1902  — On  y trouve  la  bibliograph  e 
de  la  question  des  pseudo-diphtériques. 

(2)  CentralblaU  f.  Ilakteriologit , 1901,  n°  22. 

(3)  Nicoi.ns,  Archives  de  pharmacodynamie,  1S97,  p ISS. 
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voir  aux  tableaux  des  pages  159  et  160.  La  courbe  du  pouvoir  anti- 
toxique est  plus  irrégulière,  et  elle  descend  vers  le  seizième  jour 
qui  suit  la  dernière  injection  de  toxine.  La  courbe  du  pouvoir  préventif 
est  plus  régulière  ; c’est  un  plateau  qui  se  maintient  au  môme 
niveau  pendant  tout  le  mois  qui  suit  la  dernière  injection  de  toxine. 
Malgré  ces  différences,  on  peut  dire  que  tout  sérum  antitoxique  est 
préventif  et  réciproquement. 

Il  en  est  de  même  du  pouvoir  agglutinant  et  de  la  présence  de 
la  sensibilisatrice  qui  existent  en  môme  temps  dans  les  sérums. 

Par  contre,  Cruveilhier  (1)  a montré  que  des  sérums  aggluti- 
nants et  possédant  une  sensibilisatrice  pouvaient  n’avoir  aucune 
propriété  antitoxique. 

De  même,  un  sérum  qui  est  autitoxique  et  préventif  peut  manquer 
de  toute  action  agglutinante  et  de  sensibilisatrice. 

Pouvoir  thérapeutique.  — 11  est  évident  que  le  meilleur  sérum 
est  celui  qui  guérit  le  mieux  les  malades  ; et,  il  semble  logique  d’ap- 
précier le  pouvoir  thérapeutique  en  essayant  de  guérir  des  animaux 
déjà  infectés. 

On  peut  étudier  un  sérum  en  injectant  d’abord  de  la  toxine,  et  on 
voit  que,  pour  sauver  les  animaux,  il  faut  d’autant  plus  de  sérum 
qu’on  intervient  plus  tard  et  encore,  après  un  certain  délai,  l’effet 
thérapeutique  est  nul. 

Si,  au  lieu  de  toxine,  on  inocule  sous  la  peau  des  animaux  des  cul- 
tures de  bacille  diphtérique,  on  voit  qu’on  peut  intervenir  efficace- 
ment à un  moment  où  l’intervention  est  inefficace  si  l’on  a injecté 
de  la  toxine.  On  peut  guérir  des  cobayes  en  les  traitant  douze  et 
quatorze  heures  après  l’infection  ; alors  que  les  témoins  meurent  en 
vingt-quatre  et  trente  heures.  Tant  que  la  température  est  élevée  et 
que  l’abaissement  qui  précède  la  mort  n’a  pas  commencé,  l’injection 
de  fortes  quantités  de  sérum  peut  être  curative  ; il  faut  bien  savoir 
cependant  que  beaucoup  de  cobayes,  qui  paraissent  guéris, 
deviennent  cachectiques,  et  finissent  par  succomber  parfois  après 
des  mois. 

Au  lieu  d'injecter  sous  la  peau  de  la  toxine  ou  des  microbes,  on 
peut  étudier  l’action  thérapeutique  des  sérums  en  reproduisant  une 
fausse  membrane  diphtérique  sur  la  vulve  des  cobayes  femelles. 
Après  douze  heures,  la  fausse  membrane  est  déjà  bien  développée, 
la  rougeur  et  la  tuméfaction  de  la  vulve  sont  très  prononcées.  Si 
l’on  injecte  à ce  moment  le  sérum  à la  dose  de  1 p.  10  000  du  poids  de 
l’animal,  celui-ci  guérit  très  bien.  Quelques  heures  après,  l’œdème 


(1)  Société  de  Biologie , t«  juin  1907. 
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s’arrête,  puis  le  gonflement  diminue,  elle  deuxième  jour,  les  fausses 
membranes  se  détachent.  Lorsque  la  guérison  de  la  muqueuse  est 
complète,  on  ne  trouve  plus  de  bacilles  diphtériques.  Les  témoins 
succombent  avec  des  lésions  étendues  du  vagin  vers  le  cinquième 
ou  le  sixième  jour. 

Pour  reproduire  la  maladie  avec  plus  d’exactitude,  on  peut  ino- 
culer les  animaux  dans  la  trachée  ; il  est  préférable  pour  ces  expé- 
riences de  prendre  des  lapins. 

La  gêne  respiratoire  se  montre  au  bout  de  quarante-huit  heure-:, 
et  les  lapins  succombent  entre  trois  et  cinq  jours.  On  peut,  dans  ce 
cas,  varier  le  traitement  en  intervenant  après  quelques  heures  ou 
après  plus  longtemps  ; jusqu’à  la  vingt-quatrième  heure,  le  sérum 
est  toujours  efficace,  mais,  plus  on  s’éloigne  du  moment  de  l'inocu- 
lation, plus  il  faut  augmenter  les  doses. 

11  est  possible,  dans  la  diphtérie  t rachéale  d’associer  au  microbe  de 
la  diphtérie  du  streptocoque  et  d’étudier  l’action  thérapeutique  : on 
voit  alors  que,  pour  guérir,  il  faut  des  doses  de  sérum  beaucoup  plus 
fortes. 

En  opérant  comme  nous  venons  de  l’indiquer,  on  peut  comparer 
entre  eux  divers  sérums  ; mais  il  est  difficile  de  trouver  une  mesure 
qui  permette  de  fixer  le  pouvoir  thérapeutique  d’un  sérum  et  pou- 
vant être  reproduite  par  tous  les  laboratoires. 

Lorsqu’on  veut  serrer  le  problème  de  plus  près,  comme  l'a  fait 
Cruveilhier,  on  arrive  à constater  que  le  moment  de  l'intervention 
joue  le  rôle  prépondérant  et  que  les  questions  de  doses  sont  moins 
importantes  que  la  question  de  temps.  Ainsi,  en  opérant  sur  des 
cobayes  ayant  reçu  la  même  dose  mortelle  de  toxine,  on  constate 
qu’après  six  heures,  une  dose  même  faible  de  sérum  guérit  les 
animaux  ; après  huit  heures,  une  dose  de  sérum  très  forte  ne  guérit 
pas  ; entre  six  et  huit  heures,  certains  cobayes  guérissent,  les 
autres  meurent  sans  qu'il  soit  possible  de  faire  des  dosages  précis; 
car  chaque  cobaye  réagit  à sa  manière  et  parmi  les  cobayes,  comme 
parmi  tous  les  animaux,  les  uns  sont  très  sensibles,  d'autres  moins. 
11  est  bien  certain  qu’on  doit  chercher  une  méthode  sûre  pour  fixei 
exactement  le  pouvoir  thérapeutique  d’un  sérum,  mais  celte  méthode 
n’est  pas  encore  trouvée. 

Cruveilhier  (1)  a étudié  expérimentalement  la  valeur  thérapeutique 
du  sérum  antidiphtérique  en  variant  les  doses  et  la  ■soie  de  pénétia- 
tion,  et  il  conclut  : 

1°  Au  cours  de  la  diphtérie  comme  dans  le  tétanos,  il  y a un  temps 


(1)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  janvier  1904. 
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après  lequel  l’antitoxine  ne  peut  rien,  quelle  que  soit  la  façon  dont 
elle  est  employée  ; 

2°  Dans  les  cas  de  diphtérie  provoquée  que  nous  avons  observés 
il  n’est  pas  indifférent,  mais  utile  et  nécessaire,  d’injecter  d’emblée, 
une  dose  massive  de  sérum  ; 

3°  On  doit  répéter  cette  injection  tout  au  moins  dans  les  cas  de 
diphtérie  grave,  comme  ceux  sur  lesquels  nous  l’avons  expérimentée  ; 

4°  Les  injections  intracérébrales  nous  ont  permis  d'intervenir 
presque  toujours  un  certain  temps  après  que  les  injections  sous- 
cutanées  avaient  cessé  d’être  efficaces  ; 

5°  La  voie  veineuse,  qui  nous  a fait  obtenir  un  gain  constant  sur 
tous  les  autres  modes  de  pénétration  de  l’antitoxine,  est  dans  la 
diphtérie,  comme  au  cours  de  la  peste,  «le  bon  endroit  » pour  l’anti- 
toxine. Elle  semble  lui  faire  produire  un  maximum  d’effet  utile  et 
constitue  ainsi  une  ressource  thérapeutique  précieuse. 

11  est  bien  probable  qu’en  étudiant  les  sérums,  on  trouvera  d’autres 
propriétés  qui  auront  leur  importance  et  qui  modifieront  peut-être 
le  dosage  tel  qu’on  le  pratique  aujourd’hui  ; et  si,  par  hasard,  on  pou- 
vait fixer  quel  est  le  sérum  qui  prévient  les  cachexies  tardives  des 
animaux  et  les  paralysies,  si  l’on  voyait  que  ce  sérum  évite  les  acci- 
dents tardifs  des  diphtéries  graves  des  enfants,  ce  sérum,  même  s il 
possédait  un  petit  nombre  d’unités,  devrait  être  considéré  comme 
plus  parfait,  puisqu’il  permettrait  de  traiter  des  diphtéries  à une 
époque  plus  avancée  de  la  maladie. 

11  y a d’autres  points  que  la  clinique  nous  laisse  entrevoir  et  que 
l’expérimentation  n’a  pas  fixés;  nous  avons  remarqué  qu'avec 
certains  sérums  les  fausses  membranes  disparaissent  rapidement, 
d’où  la  conclusion  qu’avec  de  pareils  sérums  on  évite  le  croup, 
ou,  s'il  se  déclare,  on  peut  enlever  la  canule  vers  le  troisième 
jour,  alors  que  souvent  il  faut  attendre  cinq  jours;  l’expérimen- 
tation ne  nous  permet  pas  de  distinguer  ces  sérums  d’une  façon 
certaine. 

Toxicité.  — La  pratique  hospitalière  nous  avait  appris  que  les 
sérums  de  certains  chevaux  donnaient  de  l’urticaire,  des  éruptions 
sériques  et  même  des  accidents  plus  graves  : œdème  au  point 
d’inoculation,  angoisse,  dyspnée  et  autres  accidents  que  nous  étu- 
dierons. Jusqu’à  ces  derniers  temps  on  ne  pouvait  pas  doser  la 
toxicité  d’un  sérum  ; les  expériences  de  Mlle  Steinhardt  et  de 
Besredka  (t)  nous  le  permettent  aujourd’hui.  Dans  leur  mémoire, 
Resredka  et  Steinhardt  nous  indiquent  que  les  cobayes  ayant  servi 

(lj  Annales  de  V Institut  Pasteur , 1007.  On  trouve  dans  ce  mémoire  le  résumé  des  tra- 
vaux de  Otto.  Rosenau  et  Anderson. 
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au  dosage  du  sérum  antidiphtérique  deviennent  extrêmement  sen- 
sibles à l'injection  intracérébrale  de  sérum  normal  de  cheval,  si  celte 
dernière  est  laite  au  moins  dix  à douze  jours  après  la  première.  Cette 
hypersensibilité  ou  anaphylaxie  se  Lraduiten  général  par  des  phéno- 
mènes très  graves  se  terminant  le  plus  souvent  par  la  mort. 

Mais  on  peut  vacciner  les  cobayes  contre  ces  accidents  et  une 
injection  de  sérum  de  cheval  dans  le  péritoine,  ou  dans  le  cerveau, 
faite  avant  l’expiration  du  délai  de  douze  jours,  est  inoffensive  ; elle 
est  de  plus  vaccinante:  le  cobaye,  non  seulement  ne  succombe  pas 
à 1 injection  intracérébrale  de  sérum,  mais  ne  présente  même 
aucun  trouble  sérieux.  Peut-être  y a-t-il  là  une  indication  utile  pour 
la  prévention  des  accidents  sériques  chez  l’homme. 

On  a cherché  aussi  à détruire  dans  le  sérum  la  substance  toxique 
sans  altérer  les  propriétés  curatives.  Pendant  notre  internat  chez 
Sevestre,  nous  avons  constaté  par  comparaison  que  les  sérums 
fraîchement  recueillis  donnaient  plus  d’accidents  sériques  que  les 
sérums  anciens,  et,  depuis  celte  constatation,  à l’Institut  Pasteur, 
on  a conservé  les  sérums  plusieurs  semaines  avant  de  les  livrer  aux 
pharmaciens.  Depuis  ce  moment,  les  accidents  ont  certainement 
diminué. 

D’autre  part,  lors  des  discussions,  sur  les  accidents  sériques,  à la 
Société  médicale  des  hôpitaux,  en  1895  et  1897,  le  professeur  Hayem 
avait  conseillé  de  chauffer  les  sérums  à 56°-57°pour  détruire  leur 
toxicité  ou  du  moins  l’atténuer.  Enfin  Béclère,  Chambon  et 
Ménard  ont  étudié  expérimentalement  les  accidents  sérothéra- 
piques(l)  et,  comme  conclusion,  ilsdisaient  : « On  peut  prévoir  que  les 
accidents  post-sérolhérapiques  seront  un  jour  évités,  probablement 
par  le  chauffage  des  sérums  ; il  est  au  moins  légitime  de  l’espérer  . 

Dès  les  premiers  temps  de  la  sérothérapie,  à l'Institut  Pasteur, 
M.  Roux  nous  a fait  étudier  le  chauffage  discontinu,  et,  en  l'ajoutant 
au  vieillissement,  nous  avons  obtenu  des  sérums  qui.  donnaient  très 
peu  d’accidents  sériques. 

Dans  son  mémoire  de  décembre  1907,  Besredka  constate  expéri- 
mentalement l’efficacité  du  chauffage  pour  diminuer  la  toxicité  des 
sérums.  D’après  lui,  ces  effets  toxiques  sont  très  amoindris  à 76,'et 
deviennent  nuis  à 100°;  malheureusement  au-dessusde  5S°,  le  sérum 
est  déjà  modifié  et  le  chauffage  ne  peut  donc  que  fournir  une  atté- 
nuation des  effets  toxiques. 

Concentration  des  sérums.  — Les  expérimentateurs  ont  cherché 
à produire  des  sérums  d’une  très  grande  activité  sous  un  faible  volume. 


(1)  Annales  de  l'Institut  l'astcur , 1S9G.  p.  667-379 


107 


CONCENTRATION  DES  SÉRUMS. 

Ils  y arrivent  en  choisissant  parmi  les  chevaux  ceux  qui  donnent 
des  sérums  très  actifs. 

On  a cherché  aussi  à concentrer  les  sérums  et  différents  procédés 
.ont  été  indiqués. 

Congélation.  — 11  en  est  un  très  simple  qui  consiste  a congeler  le 
sérum.  Si  on  le  laisse  ensuite  dégeler,  on  voit  que  le  premier  tiers 
qui  se  liquéfie  contient  plus  du  double  d’unités  que  le  sérum  primitif; 
le  deuxième  tiers  a quelques  unités  de  plus  que  le  sérum  primitif  ; 
le  troisième  tiers  a perdu  à peu  près  toute  sa  valeur  ; mais,  si  1 on 
étudie  de  près  le  phénomène,  on  voit  que,  par  celte  méthode,  on  a 
ramené  toute  la  substance  albuminoïde  dans  la  première  partie  et 
on  a concentré  les  substances  toxiques  comme  les  substances 
actives;  il  n’y  a pas  eu  concentration  de  l'antitoxine  ; ce  procédé  ne 

peut  donc  entrer  dans  la  pratique. 

Une  bonne  concentration  doit  diminuer  les  substances  albumi- 
noïdes et  augmenter  les  propriétés  du  sérum  pour  un  même  volume 
de  liquide.  Une  des  meilleures  méthodes  est  celle  de  Gibson  que 
Tendron  a bien  voulu  nous  résumer,  tout  en  nous  donnant  les 
résultats  de  quelques  expériences  faites  d’après  ce  procédé. 

Procédé  de  Gibson.  — Principe  de  la  méthode.  — Chercher  à se 
debarrasser  le  plus  possible  de  l'albumine  en  conservant  l'antitoxine. 

Si  l’on  ajoute  à du  sérum  un  volume  égal  de  solution  saturée  de 
sulfate  d’ammoniaque,  on  précipite  toute  la  globuline  et  on  laisse  la 
sérine  en  solution  ; mais  l’antitoxine  est  entraînée  par  le  précipité, 
donc  première  élimination  d'albumine. 

Si  maintenant  on  traite  ce  précipité  par  une  solution  saturée  de 
chlorure  de  sodium,  de  façon  à n’en  dissoudre  qu  une  partie,  qui 
renferme  l’antitoxine,  d’où  seconde  élimination  d'albumine  inactive  et 
concentration  de  l'antitoxine  sur  une  petite  quantité  de  globuline 
qu’il  est  facile  ensuite  d’isoler  et  de  purifier. 

Mode  opératoire.  — Le  sérum  est  précipité  par  addition  graduelle 
d'un  égal  volume  de  solution  saturée  de  sultate  d’ammoniaque.  Après 
une  ou  deux  heures  de  repos,  le  précipité  est  recueilli  sur  un  filtre  et 
redissous  dans  un  volume  d’eau  égal  au  volume  primitii  du  sérum. 
Cette  solution  est  de  nouveau  précipitée  par  un  volume  égal  do 
solution  de  sulfate  d’ammoniaque  saturée. 

Le  précipité  est  traité  par  un  volume  de  solution  saturée  de  chlorure 
de  sodium  égal  au  double  du  volume  de  sérum  dont  on  était  parti  ; on 
laisse  déposer  jusqu’au  lendemain,  on  décante  et  on  filtre  le  liquide. 

Ce  liquide  est  précipité  par  addition  d’un  demi-volume  de  solution 
saturée  de  sulfate  d’ammoniaque,  ou  mieux  par  une  quantité  d’acide 
acétique  égale  à 0,2b  p.  100. 
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Ce  précipité  est  recueilli  sur  un  filtre,  et  essoré  par  compression 
entre  des  feuilles  de  papier  buvard  ; lorsqu’il  est  facile  à détacher,  on 
le  place  dans  un  dialyseur  et  on  dialyse  une  nuit  dans  l’eau  cou- 
rante. On  neutralise  alors  (si  l’on  a précipité  par  l'acide  acétique, 
et  la  solution  est  filtrée  à la  bougie  après  addition  de-0,25  à 0,50  p.  100 
de  chlorure  de  sodium. 

La  perte  d’antitoxine  serait  d’environ  14  p.  100  seulement. 

Les  essais  de  concentration  que  nous  avons  faits  en  nous  confor- 
mant au  mode  opératoire  ci-dessus  nous  ont  donné  les  résultat' 
suivants  : 

Première  expérience.  — 500  centimètres  cubes  de  sérum  antidiph- 
térique contenant  300  unités  par  centimètre  cube  ont  donné  75 
centimètres  cubes  d’un  liquide  titrant  1200  unités  par  centimètre 
cube. 

Deuxième  expérience.  — 950  centimètres  cubes  d'un  sérum  à 800 
unités  ont  donné  275  centimètres  cubes  d’un  sérum  à 2 500  unités. 

Soit  une  concentration  de  2,5  à 3 fois. 

Action  des  différents  agents  sur  l’antitoxine.  — Comme  on 
ne  peut  pas  avoir  l’antitoxine  à l’état  de  pureté,  nous  étudierons 
surtout  l’action  des  agents  physiques  et  chimiques  sur  le  sérum  qui 
contient  l’antitoxine. 

Lorsqu'on  laisse  un  flacon  de  sérum  vieillir  au  contact  de  l'qir 
et  de  la  lumière,  dans  une  chambre  dont  la  température  est  voisine 
de  15°,  on  voit  que  bientôt  le  sérum  se  trouble  et  qu'il  se  forme 
un  précipité  dû  à des  sels,  à des  substances  grasses  et  à des  matières 
albuminoïdes  ; dès  lors,  le  sérum  devient  trouble  quand  on  l'agite. 

Si,  au  contraire,  on  conserve  le  sérum  dans  un  endroit  frais,  à 
l’abri  de  l’air  et  de  la  lumière,  le  sérum  reste  clair,  et  ce  n’est  que 
très  tardivement  qu’il  se  trouble. 

Lorqu’on  examine  des  sérums  déjà  anciens  et  troubles,  on  voit 
que  leurs  propriétés  ont  légèrement  diminué,  mais  qu’elles  persistent 
dans  de  notables  proportions  ; après  cinq  ans  de  vieillissement,  on 
note  à peine  1/10  de  perte.  Si  le  sérum  n’était  pas  trouble,  il  pourrait 
encore  être  employé,  car  il  a gardé  toute  son  efficacité. 

La  chaleur,  en  modifiant  la  constitution  des  sérums,  altère  l'anti- 
toxine ; ces  altérations  sont  déjà  marquées  à 58°,  à 60°;  les  sérums 
louchissent  et  perdent  une  grande  partie  de  leurs  propriétés. 

Les  agents  chimiques  qui  coagulent  l'albumine  altèrent  les 
sérums  ; car  tout  précipité  entraîne  l’antitoxine. 
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VI.  — TRAITEMENT  DE  LA  DIPHTÉRIE  PAR  LE  SÉRUM 
ANTIDIPHTÉRIQUE 

Nous  avons  étudié  la  vaccination  des  animaux  contre  la  diphtérie 
et  les  propriétés  de  leur  sérum  vis-à-vis  du  microbe  et  de  ses  toxines  ; 
voyons  comment,  dans  la  pratique  médicale,  le  sérum  antidiphté- 
rique peut  être  utilisé  pour  guérir  ou  prévenir  la  maladie. 

Emploi  du  sérum  antidiphtérique. 

Mode  d injection.  — Injection  sous-cutanée.  — Nous  ne 
nous  arrêterons  pas  sur  la  technique  de  l’injection  de  sérum  qui  est 
généralement  bien  connue.  On  fait  de  préférence  l’injection  dans  le 
tissu  cellulaire  des  hypocondres;  il  faut  toujours  se  tenir  à une 
certaine  distance  de  la  ligne  médiane;  le  mieux  est  de  piquer  au 
niveau  des  bords  costaux,  le  plus  près  possible  de  l’extrémité  de 
la  dixième  côte. 

L’injection  sous-cutanée  est  la  plus  employée;  elle  suffit  lorsqu’on 
intervient  assez  tôt  ou  que  les  cas  sont  bénins. 

Injection  intraveineuse.  — Dans  les  cas  graves,  surtout  si  l’on 
intervient  tardivement,  on  pourra  tenter  l’injection  intraveineuse 
qui,  chez  les  animaux,  donne  de  meilleurs  résultats,  comme  nous 
l’avons  déjà  indiqué;  du  reste,  le  professeur  Courmont  et  d’autres 
auteurs  l’ont  pratiquée  chez  l’homme  et  en  ont  obtenu  de  bons  effets. 

Doses  à employer  (1).  — On  ne  doit  jamais  craindre  de  donner 
trop  de  sérum.  Les  accidents  sériques  n’augmentant  pas  avec  les 
doses  injectées,  il  est  préférable  de  donner  une  dose  trop  forte  que 
de  faire  une  première  injection  insuffisante;  car,  si  la  première 
dose  est  trop  faible,  le  malade  guérira  moins  vite,  et  les  accidents 
tardifs  d’origine  toxique  seront  plus  fréquents. 

11  est  difficile  de  dire  exactement  quelle  doit  être  la  quantité  qu’on 
doit  injecter  comme  première  dose;  car  cette  quantité  dépend  de 
1 âge  du  malade,  de  l’époque  de  l’in terven  lion  et  de  la  forme  de  la 
maladie;  nous  étudierons  successivement  tous  ces  facteurs. 

De  même  nous  indiquerons,  en  étudiant  séparément  les  diverses 
modalités  de  la  maladie,  dans  quel  cas  on  doit  renouveler  les  in- 
jections et  quelle  quantité  il  faut  injecter. 

Sérothérapie  suivant  l'âge  (les  malades.  — Le  sérum  peut 
être  injecté  à tous  les  âges;  toutefois  les  enfants  le  tolèrent  mieux 
que  les  adultes  et  surtout  que  les  personnes  âgées. 

(I)  Dans  tout  ce  chapitre,  nous  avons  en  vue  le  sérum  d’un  pouvoir  antitoxique  moyen, 
soit  200  à 300  unités  par  centimètre  cube. 
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Les  nouveau-nés  peuvent  sans  inconvénient  recevoir  de  5 à 10  cen- 
timètres cubes  comme  première  dose. 

Chez  les  enfants  âgés  de  un  à trois  ans,  la  première  dose  sera  de 
10  ou  20  centimètres  cubes. 

Au-dessus  de  trois  ans,  la  première  dose  doit  toujours  être  égale 
ou  supérieure  à 20  centimètres  cubes. 

Au-dessus  de  quinze  ans,  cette  dose  de  20  centimètres  cubes 
est  suffisante  pour  les  cas  légers,  pris  au  début  de  la  maladie;  dans 
toute  autre  circonstance,  la  dose  initiale  de  l’adulte  doit  être  de 
30  à 40  centimètres  cubes. 

L’état  de  grossesse  ne  contre-indique  pas  les  injections  de  sérum, 
et  le  fœtus  ne  subit  aucun  dommage. 

Utilité  de  l'intervention  hâtive.  — On  aura  d’autant  plus  de 
succès  qu’on  interviendra  plus  près  du  début  de  la  maladie.  Voici 
quelques  statistiques  que  j’emprunte  à la  thèse  très  documentée  de 
Raoul  Bayeux  (1).  Les  chiffres  sont  tellement  éloquents  qu’ils  se 
passent  de  tout  commentaire. 

A Saint-Pétersbourg,  le  professeur  Rauchfuss  a étudié  39  000  cas, 
et  il  a vu  que,  si  l’injection  de  sérum  était  pratiquée  le  premier  ou 
le  deuxième  jour,  on  avait  une  mortalité  de  7,4;  si  l’injection  était 
faite  le  troisième  jour  de  la  maladie,  la  mortalité  atteignait  16.2, 
et,  si  l’on  intervenait  plus  tard,  elle  était  de  28  p.  100. 

Les  rapports  du  Metropolitan  asylum  Board  mettent  en  pleine 
lumière  la  nécessité  d’intervenir  hâtivement. 

Sur  141  malades  traités  le  premier  jour  de  leur  maladie,  il  y a eu 
4,8  p.  100  de  décès. 

Sur  809  malades  traités  le  deuxième  jour  de  leur  maladie,  il  y a eu 
84  p.  100  de  décès. 

L’intervention  hâtive  est  possible  dans  les  familles  qui  surveillent 
les  enfants,  et  font  rapidement  appeler  un  médecin;  aussi  en  ville 
y a-t-il  très  peu  de  décès.  Plusieurs  confrères  m’ont  affirmé  qu'ils 
ont  toujours  pu  guérir  les  diphtériques,  parce  que  dans  tout  cas 
suspect  ils  avaient,  dès  les  premiers  symptômes,  injecté  du  sérum 
antidiphtérique. 

A l’hôpital,  l’intervention  est  plus  tardive;  aussi  les  statistiques 
montrent-elles  que  la  mortalité  moyenne  est  voisine  de  10  p.  100 
pour  les  diphtéries  endémiques,  et.  cette  mortalité  monte  à 14  p.  100 
en  temps  d’épidémie. 

Sérothérapie  suivant  la  localisation  île  la  diphtérie.  — 

Dans  les  localisations  rares,  comme  la  diphtérie  de  la  peau,  la 


(I)  Thèse  de  doctoral,  Paris,  I son . 
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diphtérie  oculaire,  la  diphtérie  vulvaire,  on  fixera  les  doses  suivant 
l’âge  du  malade. 

Cependant  il  faudra  toujours  tenir  grand  compte  de  l’état  général 
du  malade  et  donner  des  doses  doubles  ou  triples,  si  la  diphtérie 
survient  chez  un  malade  infecté  ou  dans  la  convalescence  d’une 
maladie  générale  ou  après  un  accouchement.  Tous  ces  facteurs 
rendent,  en  effet,  la  diphtérie  plus  grave,  et  la  seule  chance  de  vivre 
qui  reste  au  malade  est  de  recevoir  de  fortes  doses  de  sérum. 

Pour  la  rhinite  chronique  diphtérique,  on  peut  se  contenter  des  doses 
que  nous  avons  indiquées  pour  chaque  âge;  si  les  fausses  membra- 
nes se  renouvellent,  on  refait  une  injection. 

Pour  les  rhinites  aiguës  qui,  chez  les  jeunes  enfants,  précèdent  ou 
accompagnent  le  croup,  on  suivra  les  règles  que  nous  fixerons  pour 
la  sérothérapie  des  laryngites  diphtériques. 

Angine  diphtérique.  — - C’est  certainement  la  localisation  qu’on 
ale  plus  souvent  l’occasion  de  traiter,  et,  comme  nous  ne  pouvons 
pas  indiquer  un  traitement  spécial  pour  toutes  les  formes,  dans  le  but 
de  simplifier,  nous  envisagerons  le  traitement  de  l’angine  au  début 
et  le  traitement  à la  période  d’état. 

Traitement  de  l’angine  diphtérique  prise  au  début.  — A cette 
période,  l’angine  diphtérique  esL  difficile  à diagnostiquer;  aussi  faut-il 
savoir  prendre  une  décision  et  injecter  immédiatement  toute  angine 
qui  paraît  suspecte.  Lorsqu’on  redoute  la  diphtérie,  il  ne  faut  pas 
attendrel’examen  bactériologique,  il  faut  faire  une  injectionde  sérum. 

Chez  les  enfants  de  moins  de  cinq  ans,  il  faut  toujours  se  méfier 
des  enduits  blancs  qui  recouvrent  les  amygdales  ou  des  petits  points 
blancs  qui  se  montrent  sur  les  deux'  amygdales  ; car  chez  eux 
la  maladie  évolue  vite.  Nous  conseillons  donc  d’injecter  du  sérum 
même  pour  un  diagnostic  qui  pencherait  vers  la  négative,  même  si 
les  plus  grandes  probabilités  sont  contre  la  diphtérie;  car,  à cet  âge, 
les  accidents  sériques  sont  rares  et  de  peu  d’importance  et,  nous  le 
répétons,  la  diphtérie  marche  vite,  il  ne  faut  pas  attendre. 

De  cinq  à quinze  ans,  on  peut  examiner  plus  facilement  la  gorge 
du  malade,  mieux  étudier  les  caractères  de  la  fausse  membrane,  sa 
localisation,  sa  progression,  et  injecter  du  sérum  lorsque  l’angine 
devient  réellement  suspecte. 

Chez  l’adulte,  qui  présente  une  diphtérie  localisée  à son  début,  si 
l’on  trouve  seulement  quelques  points  blancs,  si  les  fausses  mem- 
branes ne  sont  pas  nettement  diphtériques,  nous  comprenons  très 
bien  qu’on  demande  à l’examen  bactériologique  un  diagnostic  avant 
de  faire  une  injection  de  sérum,  car  les  troubles  sériques  sont  fré- 
quents et  sérieux  ; mais  encore  faut-il  surveiller  attentivement  son 
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malade  et  l’injecter  si  la  fausse  membrane  s’étend,  si  la  diphtérie 
devient  envahissante. 

Toutes  les  réserves  que  nous  venons  de  formuler  ne  doivent  être 
observées  que  pour  les  cas  sporadiques  à fausses  membranes  nette- 
ment localisées,  sans  tendance  envahissante. 

Il  n’y  a plus  d’exception  à la  règle  de  l’intervention  hâtive  lorsqu'on 
se  trouve  dans  un  milieu  contaminé  : par  exemple,  dans  une  famille 
où  il  y a plusieurs  cas  de  diphtérie,  dans  une  pension,  en  un  mot 
dans  toute  agglomération  où  il  y a eu  de  la  diphtérie;  au  moindre 
point  blanc,  il  faut  injecter  enfants  et  adultes. 

L’intervention  hâtive  doit  être,  à plus  forte  raison,  pratiquée  s'il 
existe  une  épidémie  véritable.  11  faut  même  savoir  que  souvent  dans 
les  épidémies  l’angine  diphtérique  débute  par  une  rougeur  intense 
de  la  gorge,  qu’elle  peut  s'accompagner  de  fièvre,  de  vomissements, 
de  douleurs  de  l’abdomen,  et  que  ces  symptômes  précèdent  de 
quelques  heures  l’apparition  des  fausses  membranes.  Dans  ces  cas, 
si  l’on  veut  sûrement  sauver  les  malades,  il  faut  les  injecter  avant 
l’apparition  des  fausses  membranes  et  doubler  les  doses  que  nous 
avons  indiquées  pour  chaque  âge. 

Lorsqu’une  diphtérie  localisée  est  traitée  au  début,  elle  guérit 
toujours  ; les  fausses  membranes  cessent  de  s’étendre  dès  la 
douzième  heure  ; elles  deviennent  blanches,  friables  et  disparaissent 
vers  la  trente-sixième  ou  la  quarante-huitième  heure. 

En  même  temps  que  les  symptômes  locaux  diminuent,  les  autres 
symptômes  s’amendent  et  la  maladie,  évoluant  rapidement  vers  la 
guérison,  se  termine  sans  complications  ; il  peut  cependant  y avoir 
quelques  accidents  sériques  que  nous  étudierons  séparément. 

Lorsque  la  diphtérie  prend  d’emblée  les  allures  d'une  diphtérie 
grave,  le  sérum  ne  modifie  pas  immédiatement  les  symptômes  locaux  : 
quelquefois  les  fausses  membranes,  qui  étaient  à peine  visibles  au 
moment  de  l’injection,  deviennent  très  nettes  douze  heures  après  : 
dans  d’autres  cas,  la  fausse  membrane  paraît  s'étendre. 

Seveslre  et  René  Petit  signalent  le  même  fait  et  l’expliquent  par 
le  gonflement,  et  le  blanchiment  des  fausses  membranes,  ce  qui  fait 
qu'une  fausse  membrane  peu  visible  devient  par  suite  très  nette:  ce 
serait  pour  eux  une  réaction  due  au  sérum.  Quelle  que  soit  1 expli- 
cation, le  fait  existe,  et  les  médecins  doivent  savoir  que,  dans  les 
douze  à vingt-quatre  heures  qui  suivent  l’injection,  les  fausses  mem- 
branes dans  quelques  cas  paraissent  s’étendre.  Après  vingt-quatre 
heures,  dans  les  diphtéries  prises  au  début,  elles  diminuent, 
blanchissent,  s'effritent  et  tombent  ; dans  la  forme  grave  d emblée, 
prise  au  début,  c’est  seulement  vers  le  troisième  jour  qui  suit 
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l’injection  du  sérum  que  les  fausses  membranes  disparaissent. 

Dans  ces  diphtéries  graves  d’emblée,  si  1 on  intervient  assez  tôt  et 
avec  des  doses  suffisantes,  tous  les  symptômes  s’amendent  très  rapi- 
dement, la  maladie  prend  une  allure  bénigne  eL  guérit  le  plus  souvent 
sans  complications. 

II  peut  cependant  y avoir  quelques  rares  décès;  car  on  a signalé 
des  diphtéries  à marche  suraiguë.  Ces  diphtéries  particulièrement 
graves  peuvent  être  dues  à la  virulence  du  microbe  qui  donne  une 
maladie  particulièrement  intense  ; cela  se  voit  surtout  en  temps 
d’épidémie,  et  l’on  évitera  la  mort  lorsque,  fixé  sur  les  symptômes 
prémonitoires,  le  médecin  interviendra  dès  qu  ils  apparaîtront. 

Le  malade  pourra  mourir,  parce  que  la  diphtérie  se  sera  localisée 
d’abord  en  un  point  invisible  (amygdales  de  Luschka,  naso-pharynx)  et 
quand  on  interviendra,  ce  ne  sera  pas  au  premier  jour  de  la 
diphtérie,  mais  au  premierjour  de  l’angine.  Les  insuccès  dus  à cette 
cause  peuvent  difficilement  être  évités. 

Enfin,  il  faut  bien  savoir  que,  chez  les  enfants  de  moins  de  deux  ans, 
la  diphtérie,  même  prise  au  début,  ne  guérit  pas  toujours  ; nous 
verrons  que  c’est  dans  ces  cas  qu’il  faudra  user  des  injections  pré- 
ventives; car  mieux  vaut  prévenir  une  affection  si  dilficile  à guérir. 

Traitement  de  l’angine  diphtérique  à la  période  d’état.  — 
Il  n’est  pas  possible  d’indiquer  un  traitement  qui  puisse  servir  à tous 
les  cas;  aussi  allons-nous  envisager  successivement  : 

1°  Les  angines  diphtériques  localisées , le  plus  souvent  bénignes; 

2°  Les  angines  diphtériques  normales  qui,  traitées  par  le  sérum, 
guérissent  très  souvent,  tandis  que,  avant  la  sérothérapie,  elles  se 
terminaient  le  plus  ordinairement  par  la  mort; 

3°  Les  angines  diphtériques  graves,  encore  dénommées  diphtéries 
malignes. 

Pour  chacune  de  ces  formes,  la  sérothérapie  est  variable  et  les 
résultats  sont  aussi  très  différents. 

Traitement  des  angines  diphtériques  localisées.  — Elles  exis- 
tent surtout  en  dehors  des  périodes  épidémiques,  se  voient  chez  les 
grands  enfants  ou  chez  l’adulte.  Elles  sont  caractérisées  par  des 
fausses  membranes  qui  n’envahissent  jamais  l’isthme  du  gosier;  les 
îlots  de  fausses  membranes  sont  presque  toujours  séparés  par  des 
intervalles  de  muqueuse.  L’étaL  général  reste  bon,  la  température 
est  peu  élevée,  les  ganglions  sonl  peu  engorgés;  ces  angines  gué- 
rissaient généralement  avant  la  sérothérapie.  Elles  guériront  encore 
plus  sûrement  et  plus  rapidement  avec  le  sérum  qui  doiL  être 
employé  aux  doses  que  nous  avons  indiquées  pour  les  différents  âges  ; 
sous  l’influence  du  sérum,  on  voit  les  fausses  membranes  se  déterger 


174  LOUIS  MARTIN.  — SÉROTHÉRAPIE  ANTIDIPHTÉRIQUE. 

et  tomber  en  deux  jours;  quelques  points  pourront  cependant 
persister  jusqu'au  troisième  jour.  Il  n’y  aura  pas,  en  général,  de 
complications  tardives;  toutefois, dans  quelques  cas,  particulièrement 
lorsque  des  plaques  de  fausses  membranes  existent  au  niveau  de  la 
luette  ou  des  piliers,  on  pourra  avoir  des  paralysies  du  voile  du  palais; 
les  paralysies  généralisées  sont  très  rares. 

Dans  ces  angines,  il  est  inutile  de  renouveler  l’injection  de  sérum  ; 
cela  peut  être  indiqué  si,  au  commencement  du  troisième  jour,  les 
fausses  membranes  ne  sont  pas  nettement  en  voie  de  décroissance, 
ou  plus  tard,  au  moment  de  la  convalescence,  si  la  paralysie  diphté- 
rique est  étendue. 

Traitement  de  l’angine  diphtérique  normale.  — Nous  enten- 
dons par  angine  diphtérique  normale  celle  qui  se  rencontre  le  plus 
ordinairement  et  dans  laquelle  les  membranes  recouvrent  entière- 
ment les  deux  amygdales,  parfois  envahissent  la  luette  ou  une  par- 
tie des  piliers.  A la  période  d’état  de  l’angine  normale,  la  fausse 
membrane  se  présente  avec  tous  les  caractères  classiques,  et  il  suffit 
d’examiner  la  gorge  pour  avoir  la  certitude  qu’on  a bien  affaire  à 
une  véritable  angine  diphtérique;  le  diagnostic  n'est  plus  hésitant 
comme  pour  les  angines  diphtériques  traitées  au  début;  aussi  doit-on 
intervenir  aussitôt.  Si  l’état  général  est  bon,  on  donne  les  doses 
indiquées  suivant  l’âge,  ou  l’on  double  la  dose  si  l'état  général  est 
moins  bon  ou  franchement  mauvais. 

Douze  à vingt  heures  après  l’injection  de  sérum,  la  fausse  mem- 
brane prend  une  couleur  blanchâtre,  elle  gonfle,  devient  plus 
épaisse  ; quelquefois  même  elle  tombe  vers  la  trente-sixième  heure, 
mais  alors  il  s’en  forme  une  nouvelle  moins  étendue;  le  plus 
souvent  la  fausse  membrane  s'effrite  et  se  détache  par  places.  Quand 
cette  forme  de  diphtérie  est  traitée  à la  période  d’état,  les  fausses 
membranes  disparaissent  du  troisième  au  quatrième  jour. 

En  même  temps  que  les  symptômes  locaux  s atténuent,  les  gan- 
glions diminuent  de  volume,  la  fièvre  cesse;  en  général,  la  tempé- 
rature baisse  avant  le  pouls;  enfin  l’état  général  s’améliore  rapide- 
ment, l’appétit  renaît  et  la  pâleur  disparaît. 

Si  les  fausses  membranes  ne  prenne  pas  l'aspect  crémeux  après 
vingt-quatre  heures,  si  la  température  et  le  pouls  ne  baissent  pas, 
il  faut  renouveler  l’injection  de  sérum. 

Le  plus  souvent  l’angine  normale,  traitée  a la  période  d état,  s amé- 
liore rapidement  et  guérit  localement  sans  se  propager  au  larynx 
ou  au  voile  du  palais;  mais,  malgré  cette  guérison  locale,  il  arrive 
assez  fréquemment  que  le  malade  ne  se  remet  pas  entièrement,  son 
pouls  reste  fréquent,  voisin  de  100, 120  quelques  jours  après  la  dis- 
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parition  des  fausses  membranes,  on  a de  la  paralysie  du  voile  du 
palais;  plus  tard  surviennent  différen  tes  paralysies  d’origine  centrale; 
en  même  temps  existe  de  l’albuminurie  tardive  ; en  résumé,  malgré 
la  sérothérapie,  il  n’est  pas  rare  de  noter  des  troubles  tardifs  d’ori- 
gine toxique.  Il  est  utile  de  refaire  du  sérum  quand  ils  apparaissent; 
il  faut  en  plus  surveiller  lemalade,  le  laisser  au  lit  et  au  régime  sans 
sel  pendant  trois  ou  quatre  semaines,  veiller  au  bon  fonctionnement 
du  tube  digestif  et,  avec  toutes  ces  précautions,  le  malade,  malgré  les 
complications,  reprendra  sa  vie  ordinaire  après  trois  ou  quatre 
semaines;  car  il  est  très  exceptionnel  d’avoir  des  paralysies  assez 
sérieuses  pour  l’immobiliser  plus  longtemps. 

Traitement  des  angines  graves.  — La  gravité  de  la  diphtérie 
dépend  de  plusieurs  facteurs. 

Une  angine  diphtérique  normale  non  soignée  peut  devenir  exten- 
sive, se  propager  au  larynx  ou  envahir  le  pharynx,  le  voile  du  palais  ; 
ce  sont,  en  somme,  des  angines  traitées  tardivement;  au  point  de  vue 
sérothérapique,  elles  rentrent  dans  le  cadre  des  angines  graves. 

Mais  il  est  des  cas,  surtout  pendant,  les  épidémies,  où  d’emblée  la 
diphtérie  est  grave,  etles  fausses  membranes  se  développent  rapide- 
ment, non  seulement  sur  les  amydales,  mais  encore  sur  les 
piliers,  sur  la  luette  et  même  sur  leviers  postérieur  de  la  voûte 
palatine- 

De  môme,  si  la  diphtérie  apparaît  chez  des  personnes  dont  la 
muqueuse  est  infectée,  si  l’organisme  est  attaqué  par  le  microbe 
diphtérique  et  en  même  temps  par  d’autres  microbes  comme  le 
streptocoque,  le  staphylocoque,  on  aura  une  diphtérie  associée  qui 
évidemment  évoluera  avec  des  caractères  spéciaux,  et  par  le  fait 
l’association  microbienne  prendra  une  certaine  gravité. 

Enfin  la  diphtérie  peut  emprunter  sa  gravité  à l’état  du  sujet  au 
moment  de  la  maladie  ; dans  toutes  les  diphtéries  qui  succèdent 
àla  scarlatine,  à la  fièvre  typhoïde,  à la  rougeole,  à la  grippe,  la 
maladie  est  grave. 

Quelle  que  soit  la  cause  de  la  gravité,  la  conduite  à tenir  est  la 
même;  qu’il  s’agisse  d’une  angine  traitée  tardivement,  d’une 
angine  grave  d’emblée,  d’une  angine  associée  ou  d’une  angine  secon- 
daire, il  faut  bien  savoir  que  de  très  fortes  doses  de  sérum  peuvent 
seules  sauver  le  malade.  Dans  ces  cas,  on  devra,  le  plus  tôt  possible, 
injecter  40  centimètres  cubes  à l’enfant,  60  centimètres  cubes  à 
1 adulte  et  même,  chez  l’adulte  où  l’opération  est  plus  facile,  on  don- 
nera 20  ou  40  centimètres  cubes  en  injection  intraveineuse. 

Dans  les  formes  que  nous  étudions,  on  sauvera  rarement  les 
jeunes  enfants  de  moins  de  deux  ans,  qui  meurent  dans  les  premières 
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heures  qui  suivent  le  traitement.  Les  enfants  plus  âgés  peuvent 
survivre  vingt-quatre  à quarante-huit  heures  ; s'ils  dépassent  le 
premier  jour,  on  doit  renouveler  l'injection  et  ne  pas  craindre 
d’abuser  du  sérum.  Nous  conseillons  d’injecter  20  centimètres  cubes 
pour  les  enfants,  40  centimètres  cubes  pour  les  adultes,  tous  les 
jours,  jusqu’à  la  chute  des  fausses  membranes,  puis  pendant  une 
semaine,  tous  les  deux,  jours,  20  centimètres  cubes.  Avec  ce  traite- 
ment intensif,  on  aura  quelques  chances  de  sauver  les  malades. 

Voici  ce  qui  se  passe  lorsque  le  malade  ne  succombe  pas  rapide- 
ment: localement  les  fausses  membranes  se  recroquevillent  sur 
les  bords,  s’épaississent  et  tombent  vers  le  troisième  jour.  Mais  tou- 
jours une  nouvelle  fausse  membrane  se  reforme  ; ce  n'est  bien  sou- 
vent que  le  huitième  jour  que  la  muqueuse  se  déterge  complètement. 
Les  ganglions,  qui  sont  toujours  très  engorgés,  diminuent  de 
volume.  La  température  peut  rester  élevée  pendant  quarante-huit  ou 
soixante  heures;  mais  le  pouls  est  rapide  au  moins  huit  ou  dix  jours, 
puis  il  devient  parfois  irrégulier  et  vers  la  troisième  semaine,  il  peut 
tomber  à 50  et  en  même  temps  la  température  s’abaisse;  d'autres 
fois,  au  contraire,  vers  la  même  époque,  avec  une  température  au- 
dessous  de  la  normale,  le  pouls  remonte  à 100,  120.  Toujours, 
lorsqu’on  constate  ces  irrégularités,  il  faut  injecter  à nouveau  du 
sérum  au  malade,  car  elles  présagent  des  troubles  généraux,  des 
troubles  nerveux  qui  souvent  se  terminent  par  la  mort  subite. 

Dans  ces  formes  graves,  il  faut  constamment  surveiller  le  fonction- 
nement des  reins  ; on  trouve  très  souvent  de  l'albumine  au  début 
qui  disparait  quelques  jours  pour  reparaître  avec  les  troubles  du 
pouls  et  de  la  température  ; d’autres  fois,  la  lésion  rénale  se  traduit 
par  de  l’anurie,  et  le  malade  succombe  vers  le  huitième  ou  dixième 
jour. 

En  résumé,  dans  la  diphtérie  grave,  la  sérothérapie  peut  améliorer 
l’état  local,  faire  disparaître  la  fausse  membrane  ; mais  il  faut  bien 
savoir  que  l’urémie,  les  paralysies,  la  mort  subite  guettent  le 
malade.  Il  fauLle  garder  au  lit  six  semaines  au  moins,  le  maintenir 
à un  régime  sévère,  éviter  toute  intoxication  d origine  intestinale, 
et,  après  toutes  ces  précautions,  quelquefois  le  malade  guérira,  tiè> 
souvent  il  succombera;  car  la  sérothérapie  antidiphtériqueest  suilout 
unremèdequi  prévient  l’intoxication,  mais  ne  peut  laguéiii  quand 
elle  est  produite. 

11  faut  bien  savoir  cependant  que,  même  alors,  le  sérum  est  le  si  u 
remède  eflieace.  Comment  agit-il?  U nous  est  dillicile  de  le  com- 
prendre; mais  il  est  certain  que,  dans  bien  des  cas  depaialjsiis 
graves,  de  nombreux  auteurs,  après  Comby,  ont  pu  améliotci 
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SÉROTHÉRAPIE  DU  CROUP, 
et  sauver  leurs  malades  en  se  servant  du  sérum  donné  à haute  dose 
au  moment  des  accidents.  <.  ir\e 

Amygdalite  phlegmoneuse  diphtérique.  - U est  souvent 

diiTde  dire  si  un  phlegmon  de  l’amygdale  est  ou  non  diphte- 

Îiàr  La  question  n’étant  pas  encore  très  connue,  nous  la  présente- 
rons avec  quelques  détails,  car  d’une  intervention  hâtive  dépend 
vie  dn  malade  : souvent  même  la  marche  sera  tellementrap.de  que 

niri ltrpp  tout  it  succombeia.  , , 

D'après  nos  observations,  on  peut  voir  des  amygdalites  phlegmo- 

neuses  suppuréesse  compliquer  de  diphtérie:  dan^ ^ 
sans  hésiter  injecter  du  sérum,  lorsqu’on  voit  apparaître  une  lausse 

membrane  sur  une  amygdale. 

Les  diphtéries  peuvent  simuler  l’amygdalite  phlegmoneuse  ce 
fait  a déjà  été  observé  par  llarald  Ernberg,  médecin  de  lhôpijal 
des  contagieux  de  Stockholm.  Après  avoir  perdu  un  de  ses  malades 
sans  faire  le  diagnostic  d’amygdalite  diphtérique  .1  a recherche 
la  diphtérie  dans  les  amygdalites  phlegmoneuses  et  a pu  en  trom  et 
trois  observations.  Notre  attention  a été  aussi  mise  en  eve  1 Pa.  une 
erreur  de  diagnostic,  et  notre  premier  malade  est  mort  depu 
nous  avons  réuni  neuf  cas  de  ce  type  dont  sept  sont  décrits  dans  la 
thèse  de  Maire  (1).  Dans  celte  forme  de  la  diphtérie,  la  ma.  die 
de  la  maladie  est  excessivement  rapide;  il  laut  donc  intei venu 
d’emblée  avec  de  fortes  doses.  L’injection  intraveineuse  est  indiquée 
comme  dans  les  diphtéries  les  plus  graves  et,  malgré  tout,  plusieurs 
malades  mourront.  Quand  ils  survivent,  le  gonflement  de  1 amygdale 
disparaît  sans  suppuration  et  la  maladie  évolue  avec  tous . les  acci- 
dents des  diphtéries  graves  ; nous  avons  toujours  observe  cette  foi  me 
chez  l’adulte,  jamais  chez  l’enfant.  Depuis  que  nous  avons  reconnu 
que  la  diphtérie  peut  compliquer  ou  simuler  1 amy  gdalite  phlegn  o 
neuse,  nous  conseillons  d’injecter  du  sérum  antidiphtérique  a toute 

angine  phlegmoneuse  accompagnée  d exsudât. 

Croup  - Le  croup  succédant  le  plus  ordinairement  a 1 angine, 
l’injection  de  sérum,  en  arrêtant  l’évolution  de  la  diphtérie  diminue 
le  nombre  des  laryngites  ; c’est  ce  qui  ressort  de  toutes  les  statis- 

lT  l’hôpital  des  linfants-Malades,  avant  la  sérothérapie,  le  nombre 
des  interventions  était  de  36  p.  100;  d’après  nos  statistiques,  dans  ce 
même  hôpital,  depuis  la  sérothérapie,  les  interventions  sont  de 
14  p 100;  il  y a donc  eu  une  diminution  de  près  des  deux  tiei  s. 
Ln  ville,  cette  diminution  est  encore  plus  marquée,  et  il  est  très 


(1)  Thèse  de  Paris,  1 9 0 i . 

Médic.  microbiens,  2”  édit. 
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rare  de  voir  une  angine  se  compliquer  de  laryngite  diphtérique. 

Loi.squ  on  donne  le  sérum  après  le  début  des  accidents  laryngés 
que  le  croup  soit  survenu  d’emblée,  ou  qu’il  ait  succédé  à une 
angine,  à une  rhinite,  les  résultats  varient  suivant  la  période  de  la 
maladie  et  aussi  suivant  l'âge  des  malades. 

Sérothérapie  à la  période  initiale.  - Considérons  le*  (roi- 
périodes  classiques  du  croup;  à la  période  initiale,  alors  quo  la  toux 
est  rauque  ou  bitonale,  que  la  voix  est  voilée,  mais  qu’il  n existe 
pas  encore  de  troubles  respiratoires,  il  faut  donner  un  peu  plu« 
que  la  dose  que  comporte  l’âge  du  malade;  car  on  peut  espérer 
arrêter  l’envahissement  du  larynx,  et  par  suite  éviter  toute  inter- 
vention. En  général,  dans  les  premières  heures  qui  suivent  l'injec- 
tion, le  malade  est  un  peu  agité,  la  toux  peut  se  calmer,  mais 
les  troubles  de  la  voix  persistent;  vers  la  douzième  heure  jusqu’à  la 
trente-sixième  heure,  on  peut  avoir  un  redoublement  des  symptômes 
et  même  des  accès  de  suffocation.  Voici  ce  qui  se  passe  : sous  l'in- 
fluence du  sérum,  les  fausses  membranes  se  boursouflent,  deviennent 
plus  épaisses  et  de  ce  fait  diminuent  le  calibre  des  voies  aériennes: 
mais,  il  y a plus,  l’enfant  se  trouvant  gêné,  la  toux  redouble,  les 
fausses  membranes  se  détachent  en  partie,  parfois  elles  sont  expul- 
sées et,  après  un  accès  de  suffocation,  la  respiration  devient  libre  et 
le  malade  guérit  sans  intervention.  D’autres  fois,  la  fausse  membrane, 
restant  adhérente  en  partie,  obture  la  glotte  et  on  peut  être  obligé 
d intu  \ enii  , c est  dans  ces  cas  qu  un  essai  de  tubage  peut  suffire  en 
provoquant  l’expulsion  de  la  fausse  membrane  par  un  véritable 
ramonage  du  larynx.  De  tout  ce  qui  précède,  retenons  que  toute 
injection  de  sérum  provoque  une  réaction 'qu'il  importe  de  prévoir, 
car  il  faut  être  prêta  intervenir. 

Lorsque  les  fausses  membranes  sont  rejetées  sans  intervention 
opératoire,  le  malade  se  remet  très  vite;  car,  en  général,  les  diphté- 
ries qui  se  propagent  aux  voies  aériennes  ne  sont  pas  très  toxiques. 

Lorsqu’on  est  obligé  de  tuber  ou  de  trachéolomiser  l’enfant,  la 
maladie  évolue  vers  la  guérison  et  le  tube  ou  la  canule  peuvent  être 
le  plus  souvent  retirés  vers  la  fin  du  troisième  jour. 

En  même  temps  que  les  phénomènes  locaux  s’améliorent,  les  autres 
symptômes  diminuent  ou  disparaissent,  la  température  baisse.  le 
pouls  cl  la  respiration  diminuent  de  fréquence.  Il  faut  bien  savoir 
que  la  voix  restera  éraillée  quelques  jours  encore;  mais  très  rapide- 
ment la  toux  diminuera  de  fréquence  et  d'intensité.  On  évitera  sou- 
vent 1 intervention  en  plaçant  le  petit  malade  dans  une  atmosphère 
saturée  d’humidité  ; toutes  les  fois  qu’un  malade  présente  des  troubles 
laryngés,  il  faut  immédiatement  prendre  celle  précaution. 
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Sérothérapie  à la  période  de  spasme.  — Avant  la  sérothé- 
rapie, quand  un  croup  s’accompagnait  de  troubles  de  la  respiration, 
le  médecin  surveillait  attentivement  le  malade  pour  savoir  s’il 
devait  intervenir,  et  de  grandes  discussions  avaient  toujours  lieu 
lorsqu’il  s’agissait  de  fixer  le  moment  de  l’intervention.  Cela  se  com- 
prenait, car  la  mortalité  des  trachéotomisés  était  de  70  à 80  p.  100. 
Depuis  la  sérothérapie,  le  tubage,  à Paris  du  moins,  a remplacé  la 
trachéotomie,  et  la  mortalité,  pour  le  croup  opéré,  varie  entre  10  et 
15  p.  100.  L’intervention  étant  devenue  plus  bénigne,  nous  dirons 
donc  que,  dans  le  croup,  quand  les  accès  de  suffocation  se  rapprochent, 
quand  le  tirage  sus-sternal  s’établit,  quand  les  sterno-cléido-mastoï- 
diens sont  contracturés  et  font  saillie  sous  la  peau,  il  faut  opérer 
l’enfant  et  le  plus  tôt  possible;  car  il  est  préférable  d’intervenir 
lorsque  l’enfant  n’est  pas  trop  fatigué. 

Quand  on  injecte  du  sérum  à cette  période,  on  est  surpris  de 
voir  les  troubles  fonctionnels  s’amender  très  rapidement,  et  cela 
s’explique  facilement.  On  sait,  en  effet,  que  la  contracture  des  muscles 
de  la  glotte  joue  un  grand  rôle  dans  le  croup;  très  souvent,  les  suf- 
focations sont  dues  à cette  contracture,  intermittente  au  début, 
permanente  ensuite.  11  est  certain  que,  sous  l’influence  du  sérum,  le 
spasme  disparaît  rapidement,  et  l’on  peut  voir  après  la  sérothérapie, 
à la  deuxième  période  du  croup,  quelques  enfants  guérir  sans 
intervention  opératoire. 

On  doit  bien  savoir  cependant  que  les  troubles  que  nous  avons 
signalés  à la  première  période,  vers  la  douzième  heure,  sont  encore 
plus  fréquents  et  plus  intenses,  quand  on  intervient  lorsque  les  accès 
de  suffocation  ont  apparu,  et  alors,  si  l’on  a différé  l'intervention, 
le  plus  souvent  on  est  obligé  de  tuber  le  malade  au  moment  où  les 
fausses  membranes  se  détachent  et  obstruent  mécaniquement  les 
voies  aériennes.  Cette  obstruction  pouvant  amener  une  obturation 
complète  des  voies  aériennes,  pendant  l’absence  du  médecin,  c’est 
une  raison  qui  fait  que  nous  conseillons  le  tubage  dès  que  les  troubles 
respiratoires  apparaissent. 

Quand  le  malade  guérit  sans  intervention,  tout  se  passe  comme 
à la  première  période;  il  est  donc  inutile  d’y  revenir;  mais  nous 
pensons  être  utile  au  praticien,  en  indiquant  rapidement  les  effets  et 
les  résultats  de  la  sérothérapie  après  le  tubage  ou  la  trachéotomie  ; 
nous  les  étudierons  dans  un  paragraphe  spécial. 

Sérothérapie  à,  la  période  asphyxique.  — Quand  un  malade 
est  présenté  au  médecin  à la  période  asphyxique,  il  faut  aussitôt 
tuber  ou  trachéotomiser  l’enfant  et  ensuite  injecter  de  fortes 
doses  de  sérum,  le  double  que  comporte  chaque  âge.  Le  malade 
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guérira  si  les  accidents  sont  d’ordre  mécanique,  sans  symptômes 
d’intoxication.  On  aura  des  insuccès  si  l'enfant  est  infecté  ou 
si  la  diphtérie  est  associée;  car  alors,  malgré  le  sérum,  surviennent 
des  troubles  pulmonaires. 

Diphtérie  trachéohronchique.  — Cette  localisation  est  difficile  à 
diagnostiquer;  le  plus  souvent,  c’est  lorsque  le  malade  rejette  des 
fausses  membranes  ramifiées  qu’on  fait  le  diagnostic.  Cependant, 
dans  quelques  cas,  on  remarque  que  l’inspiration  est  prolongée:  le 
malade  faitun  grand  effort  pour  introduire  l’air  dans  ses  poumons, 
il  y a un  obstacle  que  le  tubage  ne  peut  vaincre;  on  pense  alors  à 
la  diphtérie  trachéohronchique.  Pour  essayer  de  guérir  le  malade, 
il  faut  donner  le  sérum  à haute  dose  et,  tous  les  jours,  renouveler 
'injection  tant  que  la  fausse  membrane  n’a  pas  été  rejetée.  Dans 
quelques  cas,  les  phénomènes  dyspnéiques  persistent  trois  et  quatre 
jours;  les  fausses  membranes  sont  éliminées  peu  à peu  par 
effritement,  et  le  malade  peut  guérir;  il  faut  bien  savoir  cependant 
que  cette  forme  est  toujours  très  grave. 

Diphtérie  pulmonaire.  — On  sait  que  la  diphtériepeut  se  localiser 
primitivement  au  poumon.  Cela  se  voit  lorsque  l’épithélium  des 
petites  bronches  a été  détruit  ou  lésé  par  une  maladie  préalable.  Chez 
l’adulte,  nous  l’avons  observé  à la  suite  de  la  grippe,  et  la  diphtérie 
a eu  une  marche  très  rapide;  les  deux  malades  que  nous  avons  suivis 
ont  présenté  du  croup,  à la  période  terminale.  L’un  est  mort  malgré 
une  sérothérapie  intensive,  mais  tardive;  l’autre  a vécu,  mais  on  a 
dû  faire  un  tubage,  Ces  cas  sont,  en  somme,  très  rares  et,  leur  dia- 
gnostic étant  très  difficile,  leur  traitement  souvent  tardif,  les  résultats 
de  la  sérothérapie  sont  ordinairement  mauvais. 

Sérothérapie  et  tubage.  — Lorsqu'on  est  obligé  d'intervenir 
pour  éviter  l’asphyxie,  le  tubage  est  l’opération  de  choix  dans  les 
hôpitaux.  En  ville,  toutes  lesl’oisqu'un  malade  pourra  être  surveillé 
par  le  médecin  ou  par  des  aides  expérimentés,  il  faudra  toujours 
commencer  par  le  tubage. 

Depuis  la  sérothérapie,  il  n’est  plus  question  de  laisser  un  tube 
à demeure  pendant  des  journées  et  des  semaines,  mais  jusqu  a la 
chute  des  fausses  membranes;  or,  vingt-quatre  heures  après  le 
sérum,  les  fausses  membranes  cessent  de  se  produire  ; trois  jours 
après,  elles  disparaissent  dans  les  cas  bénins  ; il  faut  attendre  cinq 
jours  pour  les  cas  plus  graves.  Le  tube  doit  donc  rester  en  place 
entre  trois  et  cinq  jours. 

Uue  se  passe-t-il  quand  un  malade  qui  a reçu  du  sérum  a été 
tubé?  Le  plus  souvent,  tousles  symptômes  fonctionnels  disparaissent 
immédiatement;  s’il  en  est  autrement,  cela  indique  qu  on  a affaire 
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à une  trachéobronchite  pseudo-membraneuse  ou  à une  obturation 
du  tube  par  une  fausse  membrane  que  le  tube  a détachée.  On  doit 
toujours  retirer  le  tube  quand  le  malade  n’est  pas  soulagé,  pour 
permettre  l'expulsion  de  la  fausse  membrane  (les  injections  d huile 
mentholée  favorisent  cette  expulsion)  ; puis  on  retube.  11  faut  bien 
savoir  que  dans  le  tubage,  au  moment  où  la  fausse  membrane  se 
détache,  c’est-à-dire  vers  la  douzième  heure  environ,  il  survient  de 
la  toux,  quelquefois  de  la  difficulté  à respirer,  qui  lont  prévoir  une 
obturation  du  tube.  Si  la  fausse  membrane  est  rejetée,  tout  rentre 
dans  l’ordre;  quelquefois,  c’est  le  tube  lui-même  qui  est  rejeté; 
d’autres  fois,  on  est  obligé  de  détuberpar  la  méthode  de  Bayeux. 

Quand  il  n’y  a pas  de  complications,  en  même  temps  que  ces 
symptômes  fonctionnels  disparaissent,  les  symptômes  généraux 
s’amendent,  dans  les  heures  qui  suivent  le  tubage  et  la  sérothérapie. 

Pour  bien  suivre  la  marche  de  la  maladie,  après  le  tubage  et  la 
sérothérapie,  il  faut  prendre  avec  soin  la  température  rectale,  le 
pouls  et  la  respiration.  Quand  un  malade  va  bien,  les  trois  courbes 
doivent  descendre  et  se  rapprocher  de  la  normale. 

Si,  après  vingt-quatre  heures,  la  température  ne  tombe  pas,  il  faut 
refaire  une  injection  de  sérum.  Si,  après  une  amélioration,  la  respi- 
ration devient  plus  fréquente  vers  le  troisième  jour,  c’est  l’indice 
d’une  complication  pulmonaire;  il  faut  redonner  du  sérum. 

Dans  les  cas  bénins,  à la  fin  du  troisième  jour,  si  la  température 
est  à 370-37°, 5,  le  pouls  à 90-100,  la  respiration  à 40,  on  peut 
enlever  le  tube  ; sinon  il  vaut  mieux  attendre,  et  dans  les  cas  sérieux, 
ce  n’est  que  le  cinquième  jour  qu’on  verra  la  température,  le  pouls  et 
la  respiration  se  rapprocher  de  la  normale,  et  alors  on  pourra  détuber. 

Si,  après  le  détubage,  l’enfant  ne  peut  se  passer  de  son  tube,  il 
faut  redonner  du  sérum  et,  le  plus  souvent  après  quarante-huit 
heures,  on  peut  enlever  le  tube. 

Sérothérapie  et  trachéotomie.  — Depuis  la  sérothérapie,  la 
trachéotomie  ne  se  fait  plus  que  dans  des  cas  exceptionnels  ; on 
a alors  une  mortalité  plus  considérable  qu’avec  le  tubage  ; mais, 
dans  les  cas  normaux,  la  trachéotomie  bénéficie  de  la  sérothérapie  ; 
car,  après  trois  ou  cinq  jours,  on  peut  en  général  enlever  la  canule 
et  la  plaie  se  ferme  1res  rapidement.  Les  complications  pulmonaires 
sont  plus  fréquentes  qu’avec  le  tubage,  mais  certainement  elles  sont 
plus  rares  qu’autrefois. 

Pour  suivre  la  marche  de  la  maladie,  on  doit,  comme  pour  le 
tubage,  se  baser  sur  les  trois  courbes  de  la  température,  du  pouls  et 
de  la  respiration.  Dans  les  premières  heures,  l’enfant  respire  bien 
d'abord,  puis,  après  douze  à vingt  heures,  il  rejette  des  fausses 
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membranes  par  la  canule,  et,  après  trente-six  heures,  des  débris 
beaucoup  plus  petits  sont  seuls  expulsés;  le  troisième  jour,  il  y a 
encore  des  mucosités  dans  la  canule  interne,  il  n'v  a plus  de  fausses  -| 
membranes.  S’il  en  existait,  il  faudrait  refaire  une  injection  de  sérum  , 
et  laisser  le  tube  jusqu’au  cinquième  jour. 

Sérothérapie  et  bronehopneumonie  après  tubage  ou 
trachéotomie.  — Lorsque  la  bronchopneumonie  existe,  i!  faut  ji 
user  d’une  sérothérapie  intensive. 

De  plus,  nous  conseillons  d’associer  au  sérum  antidiphtérique 
le  sérum  antistreptococcique  et  de  donner,  par  exemple,  le  matin 
20  centimètres  cubes  de  sérum  antidiphtérique,  et  le  soir  20  centi-  - 
mètres  cubes  de  sérum  antistreptococcique. 

Quand  on  traite  des  croups,  secondaires  à la  rougeole,  à la 
coqueluche,  ou  chez  des  enfants  infectés,  il  est  préférable  de  donner  - 
d’emblée  les  deux  sérums,  sans  attendrel'apparition  delà  broncho-  ■ 
pneumonie. 

Sérothérapie  et  croup  chez  les  très  jeunes  enfants.  — 

Presque  toujours  la  diphtérie  envahit  le  larynx  des  très  jeunes 
enfants,  et  Richardière,  en  examinant  des  enfants  de  moins 
d’une  année,  a vu  que, sur  47  diphtéries,  il  yavait  44  croups.  Quand 
on  intervient  assez  tôt,  tous  les  symptômes  s'amendent  très  vile. 
Mais  le  diagnostic  est  souvent  des  plus  délicats  ; aussi  faut-il,  dans 
toutcas  suspect,  injecter  immédiatement20  centimètres  cubes.  Dans 
les  familles  où  il  y a de  la  diphtérie,  il  est  préférable  d injecter  pré- 
ventivement les  jeunes  enfants. 

Récidives  de  la  diphtérie.  — Le  sérum  antidiphtérique  est 
éliminé  vers  le  troisième  semaine  ;par  conséquent,  dès  ce  moment, 
le  malade,  n’étant  plus  immunisé,  peut  avoir  une  récidive,  et  cepen- 
dant il  est  très  rare  de  voir  la  diphtérie  survenir  une  seconde  fois. 
Nous  avons  observé  des  récidives,  les  unes  bénignes,  les  autres 
graves;  nous  avons  même  vu  un  cas  mortel,  malgré  une  sérothérapie 
intensive.  En  étudiant  le  mode  d 'élimination  du  sérum,  nous  verrons 
que  l’organisme  élimine  d’autant  plus  rapidement  le  sérum  de 
cheval  qu’il  en  a déjà  reçu.  Il  faudra  donc,  dans  les  cas  de  récidive, 
surtout  dans  les  cas  graves,  doubler  et  renouveler  les  doses.  Les 
accidents  sériques  seront  plus  nombreux  et  plus  graves.  Pour  éviter 
ces  accidents,  on  a proposé  d’injecter  un  sérum  d un  autre  animal, 
par  exemple  du  sérum  antidiphtérique  de  mouton  oudechè\ie. 

Modifications  «les  principaux  symptômes  produites  par 
la  sérothérapie. —Nous  venons  d’étudier  la  marche  générale  de  la 

maladie  dans  les  principales  localisations  de  la  diphtérie;  pour  être 
plus  précis  et  plus  complet,  nous  étudierons  successivement  les 
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modifications  des  principaux  symptômes.  René  Petit  (1)  a très  bien 
étudié  les  effets  physiologiques  et  cliniques  du  sérum  ; nous  lui 
ferons  de  nombreux  emprunts. 

Action  du  sérum  sur  les  symptômes  généraux.  — A la  suite 
d'une  injection  de  sérum,  très  souvent  les  malades  n’éprouvent 
aucune  réaction  ; cependant  les  grandes  personnes  signalent  assez 
fréquemment  de  la  céphalagie,  des  douleurs  musculaires  et  articu- 
laires, de  l’engourdissement  des  membres  inférieurs.  Chez  les 
adultes  comme  chez  l’enfant,  on  observe,  dans  les  douze  heures  qui 
suivent  l’injection,  une  période  d’excitation,  de  1 insomnie,  et  très 
souvent  cet  état  s’accompagne  d’un  mouvement  fébrile. 

Cette  période  d’excitation  se  termine  vers  la  quinzième  ou 
\ inglième  heure  et,  dès  lors,  si  le  sérum  agit  bien,  létal  général 
s’améliore  très  vite,  l’aspect  du  malade  est  tout  à fait  différent  de 
celui  décrit  avant  la  sérothérapie  ; on  ne  voit  plus  de  ligures  pâles  et 
plombées,  mais  des  enfants  rosés;  leur  attitude  est  vive;  rapidement 
1 anorexie  disparaît  et,  si  le  sérum  a été  injecté  au  début  de  la  mala- 
die, la  santé  revient  sans  convalescence. 

Dans  le  cas  d’injection  tardive,  la  convalescence  est  longue,  et 
souvent,  vers  le  quinzième  jour,  ou  à la  lin  de  la  troisième  semaine, 
il  survient  de  la  faiblesse,  de  l’anémie,  de  l’anorexie,  le  malade  se 
rétablit  péniblement,  et  tous  ces  symptômes  généraux  s’accompagnent 
de  troubles  nerveux,  cardiaques  et  rénaux.  Quelques  auteurs  ont 
attribué  au  sérum  ces  accidents,  purement  toxiques  : ils  sont  d’autant 
I’ius  atténués  qu’on  a pratiqué  une  sérothérapie  plus  précoce,  ou 
plus  intensive  si  elle  a été  tardive. 

Action  du  sérum  sur  la  température.  Le  sérum  peut  ame- 
ner une  élévation  de  la  température  vers  la  huitième  ou  douzième 
heure  après  l’injection  ; quelquefois  elle  peut  se  produire  dès  la 
cinquième  heure.  Cette  élévation  se  maintient  4,  6 ou  10  heures  et 
se  termine  par  une  chute  immédiate  ou  par  une  descente  en  lysis  ; 
sur  615  malades,  René  Petit  n’a  observé  la  lièvre  que  sept  fois. 

Lorsque  la  période  fébrile  du  début  est  terminée,  on  constate  tou- 
jours une  baisse  de  températurequand  l’état  du  malade  s’améliore. 
Quand  la  température  ne  se  rapproche  pas  rapidement  de  la  nor- 
male, il  faut  renouveler  l’injection  de  sérum. 

Dans  les  diphtéries  qui  évoluent  vers  la  guérison,  la  température 
peut  présenter  une  chute  brusque,  ou  se  rapprocher  de  la’normale 
par  une  descente  en  lysis.  Dans  les  jours  qui  suivent,  il  importe 
détudierla  température;  car  souvent  elle  reste  voisine  de  36°  et 


(1)  Thèse  de  doctorat  de  Paris,  1 890 . 
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peut  descendre  au-dessous  dans  la  convalescence  de  certaines  i 
diphtéries  graves.  Dans  quelques  cas,  on  a signalé  des  chutes  ■< 
brusques  à environ  313°  ; c’est  généralement  le  signal  du  début  de' 
accidents  d’intoxication  tardive.  Dans  d’autres  cas,  les  complications 
s’annoncent  par  une  élévation  brusque  de  la  température;  le  plus 
ordinairement,  celle  fièvre  annonce  des  accidents  infectieux  et  non  ; 
plus  des  accidents  toxiques. 

Dans  le  croup,  la  température  est  en  général  assez  élevée;  il  est  ’ 
rare  qu’elle  tombe  brusquement.  Le  plus  souvent  elle  descend  pro- 
gressi vement  ; mais  ce  n est  que  vers  le  quatrième  ou  cinquième  j 
jour  qu’elle  se  rapproche  de  la  normale.  Dans  le  croup  plus  que  dans 
les  angines,  toute  complication  est  annoncée  par  une  élévation  de 
la  courbe  thermométrique. 

Action  du  sérum  sur  le  pouls.  — Dans  les  premier?  joui  ? qui 
suivent  l'injection,  le  pouls  est  presque  toujours  accéléré,  et  il  reste 
tel  après  la  chute  de  la  température  pendant  deux  à quatre  jours. 
Plus  tard,  si  les  complications  surviennent,  le  pouls  s’accélère  avant 
l’élévation  de  la  température,  quelquefois  il  devient  irrégulier:  c est 
toujours  le  présage  d’une  complication.  Souvent,  dans  les  intoxica- 
tions, on  note  une  température  basse  et  un  pouls  élevé  ; mais  le 
pronostic  est  encore  plus  grave  lorsqu’on  constate  une  chute  de  la 

température  et  un  pouls  à 40  ou  30. 

Chez  les  enfants,  il  est  difficile  d’étudier  la  tension  artérielle;  chez 
l’adulte,  on  note  de  l’hypotension  dans  la  convalescence  des  angines 


graves. 


raves.  . , ■ 

Action  du  sérum  sur  la  respiration. —La  respirations  accéléré 

au  moment  de  la  période  fébrile  qui  succède  à l'injection  sérique; 
puis,  en  général,  il  n'y  a pas  de  modification  pour  les  angines.  Pour 
les  croups,  il  importe  de  bien  suivre  les  variations  de  la  respiration: 
lorsque  tout  va  bien,  la  respiration  diminue  de  fréquence  : au  con- 
traire toute  complication  est  annoncée  par  une  respiration  plus 
rapide.  Dans  ce  cas,  il  ne  faut  pas  hésiter  à renouveler  l'injection  de 
sérum  antidiphtérique;  de  plus,  comme  nous  l'avons  déjà  dit  I in- 
jection du  sérum  antistreptococcique  sera  indiquée  chez  les  infectes. 

Action  du  sérum  sur  les  symptômes  locaux.  - Dysphagie.  - 
Chez  les  malades  qui  ont  de  la  douleur  au  momentde  la  déglutition,  on 
note  la  diminution  de  la  dysphagie  deux  à trois  heures  après  l injection. 

Engorgement  ganglionnaire.  — Dans  les  diphtéries  bénignes 
ou  moyennes,  lorsque  les  ganglions  sont  durs,  isolés,  on  note  une 
diminution  du  volume,  dès  le  lendemain  de  1 injection  ; apres  quatre 
ou  cinq  jours,  les  ganglions  sont  à peine  un  peu  plus  gros  qu  a 1 elat 

normal. 
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isolées.  Au  début,  elles  sont  nombreuses  et  toutes  virulentes  puis  on 
en  trouve  de  moins  meurtrières  qui  bientôt  prédominent  Elles  sont 
constituées  par  des  bacilles  courts.  Ilientôl,  les  ensemencement* 
fournissent  de  moins  en  moins  de  colonies  diphtériques,  I,  bacille 
disparaissant  de  la  gorge.  Cependant  il  arrive  qu’apriïdeux semaines 
on  en  trouve  encore  : dans  ce  cas,  certains  d’entre  eux  ont  gardé  leur 
u.  ulence  et  peuvent  causer  de  nouvelles  contagions. 

, , °U1'  fa!r®  disparaUro  les  microbes  persistants,  on  peut  recourir 
! d,,gl ands  ta';a-es  a 1 eau  oxygénée  à 1/100,  à des  gargarismes  avec 
de  eau  oxygenee  a 1/10;  nous  avons  conseillé,  en  outre,  l’emploi 
de  pastilles  de  sérum  antidiphtérique  quon  laisse  fondre  dan* 
a bouche,  une  par  heure,  pendant  cinq  à six  jours. 

DopLer,  après  les  avoir  employées  au  Val-de-Gràce,  a vu  que 
e plus  souvent  les  bacilles  disparaissent  vers  le  cinquième  jour. 
Personnellement  nous  avons  eu  quelques  échecs  chez  des  gen*  qui 

éhip0.  !0lî  6 ^ mauvais  état’  dont  les  gencives  et  les  dents 
nt  malades,  ou  qui  présentaient  des  végétations  adénoïde*- 
mais  avec  ce  traitement,  on  réduit  considérablement  le  nombre  de* 
malades  porteurs  de  bacilles. 

Ces  pastilles  de  sérum  sont  préparées  avec  du  sérum  anlidiphlé- 
i ique  de  chevaux  ayant  reçu  de  la  toxine  et  des  corps  de  microbes  • ce 
seium  est  agglutinant.  Chaque  pastille  contient  2 décigrammes’de 
sérum  sec  ; ce  qui  représente  2 centimètres  cubes  de  sérum  liquide. 

est  in  eiessant  de  rechercher  chaque  jour  ce  qui  se  pa**e  au 
niveau  de  la  fausse  membrane  qui  guérit  et,  pour  faire  cette  étude 

à soneUXf  estdeprelever>  avec  un  lube  de  verre  légèrement  recourbé 
a son  exti-émijé,  un  peu  de  mucosité,  à la  surface  des  fausses  mem- 
branes. On  fait  ensuite  des  frottis  sur  lames,  et  on  voit  qu'au  début 
les  miciobes  sont  libres,  très  peu  sont  englobés  dans  les  phagocytes  • 
puis,  lorsque  la  fausse  membrane  est  sur  le  point  de  disparaître’ 
presque  tous  sont  dans  les  cellules. 

Modifications  des  humeurs  par  la  sérothérapie.  — 

Action  sur  le  sang.  — De  nombreux  auteurs  ont  étudié  les 
modifications  du  sang  produites  par  la  diphtérie  et  les  réactions 
causées  par  le  sérum;  ils  cherchaient  dans  cette  étude  un  moven 
de  suivre  la  marche  de  la  maladie  et  de  porter  un  pronostic. 

Malheureusement  on  a vu  que  les  faits  le  plus  souvent  observés 
comportaient  de  nombreuses  exceptions;  nous  donnerons  ici  le* 
conclusions  formulées  par  Paris  (1),  qui  tiennent  compte  de  tous  le* 
facteurs  et  sont  basées  sur  un  grand  nombre  d'observations. 


(I)  Paris,  Ihèse  de  la  Faculté  de  Paris,  1903. 
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ACTION  DU  SÉRUM  SUR  LES  GLOBULES  ROUGES. 

Action  sur  les  globules  blancs.  — En  général,  on  constate  que 
la  diphtérie  s’accompagne  d'hyperleucocytose  ; dans  ce  cas,  le  sérum 
occasionne  de  l’hypoleucocytose.  Dans  quelques  cas  graves,  Bize 
et  Paris  onL  vu  de  l'hypoleucocytose  et  le  sérum  cause  de  1 hypeileu- 
cocylose.  Dans  les  diphtéries  bénignes,  il  n’y  a pas  de  changement 
et  le  sérum  n’en  provoque  pas  ; les  effets  du  sérum  peuvent  se  ré- 
sumer ainsi  : le  sérum  ramène  les  leucocytes  à leur  chiffre  normal. 

Quant  aux  modifications  produites  dans  les  diverses  variéLés  de 
leucocytes,  Besredka  signale  que  les  enfants  diphtériques  en  voie 
de  guérison  ont,  durant  douze  à quinze  jours,  une  polynucléose, 
tandis  que  celle-ci  ne  se  produit  pas  chez  les  enfants  qui,  malgré  le 
sérum,  ne  doiventpas  guérir. 

Paris  signale  un  fait  intéressant:  chez  tous  les  enfants  qu  il 
a examinés,  les  polynucléaires  éosinophiles  avaient  diminué  de 
nombre  ou  même  avaient  disparu  : leur  réapparition  ou  leur  aug- 
mentation coïncide  avec  le  début  de  la  guérison,  et,  dans  deux  cas 
graves,  au  moment  où  se  produisait  l’amélioration,  on  vit  une  véri- 
table éosinophilie  (6  et  8 p.  100)  qui  persista  quarante-huit  heuies. 

Dans  les  cas  graves,  on  remarque  dans  le  sang  des  myélocytes  en 
proportion  minime,  0,4  p.  100,  et  assez  souvent  des  cellules  de  Tùrk. 

Dans  la  convalescence,  la  leucocyfose  reste  sensiblement  normale  : 
dans  quelques  cas  cependant  et  en  particulier  dans  certaines  formes 
de  diphtérie  toxiques,  après  une  diminution,  le  nombre  des  leuco- 
cytes augmente  d’une  façon  notable  fl  G à 20000).  Lorsque  survien- 
nent des  accidents  sériques,  il  y a une  hyperleucocytose  passagère. 

Action  sur  les  globules  rouges.  — Nombre.  — Dans  les  diphté- 
ries non  traitées,  il  y a,  en  général,  diminution  du  nombre  des  glo- 
bules rouges  (4  000  000  à 4500  000).  Après  le  sérum,  il  existe  souvent 
une  hypoglobulie  dans  les  heures  qui  suivent  1 injection  ; mais  delà 
dix-huitième  à la  vingt-quatrième  heure,  il  y a augmentation  des 
globules,  quand  le  malade  doit  guérir,  tandis  que  le  nombre  des 
globules  reste  stationnaire  ou  même  diminué  dans  les  cas  graves. 

Au  moment  où  les  malades  vont  quitter  1 hôpital,  ceux  qui  ont 
été  les  moins  gravement  atteints  ont,  en  général,  de  l’hyperglobulie 
et  dans  les  cas  graves,  de  l’hypoglobulie. 

Hémoglobine.  — Le  pourcentage  de  l’hémoglobine  tombe  avec  le 
nombre  des  globules  rouges  et  au  même  degré  relatif  ; mais  la  régé- 
nération de  l’hémoglobine  se  fait  plus  lentement  que  celle  des  glo- 
bules rouges. 

Résistance  globulaire.  — Chez  les  enfants  diphtériques  n’ayant 
pas  reçu  de  sérum,  il  existe  une  augmentation  de  Ri  (résistance 
minima,  solution  où  commence  la  destruction  globulaire)  et  une 
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diminution  légère  de  R.,  (sol ul  ion  où  le  sang  par  ait  laqué),  ce  qui  peut 
s exprimer  en  disant  qu  il  y a diminution  de  l’étendue  de  résistance. 

Après  1 injection  de  sérum,  si  l’on  examine  le  sang  presque  immé- 
dictement,  on  voit  que  Ri,  diminue,  tandis  que  R,  ne  se  modifie  pas. 
Si  1 on  lait  1 examen  dix-huit  ou  vingt-quatre  heures  après  l’injec- 
tion de  sérum,  Rj  augmente  ou  reste  normal,  R2  reste  ce  qu’il  était. 

Durant  la  convalescence,  Ri  demeure  augmenté  et  R»  reste  normal. 

Action  sur  le  sérum.  — En  plus  des  modifications  globulaires 
que  nous  venons  d’étudier,  le  sérum  antidiphtérique  provoque  dans 
le  sérum  des  malades  des  modifications  que  l’on  a pu  préciser.  On 
peut  d’abord  déceler  le  sérum  de  cheval  qui  existe  à l’état  de  forte 
dilution  dans  le  sérum  de  l’individu  s’il  a reçu  du  sérum  antidiphté- 
rique. Enfin,  dans  certains  cas,  on  constate  dans  le  sang  des 
malades  1 apparition  de  précipitines  : pour  la  technique  de  ces 
recherches,  nous  renvoyons  le  lecteur  à la  thèse  de  Lemaire  (f)  qui 
a très  bien  étudié  la  question  et  présenté  un  résumé  des  travaux  de 
von  Pirquet,  Ascoli,  Linossier  et  Lemoine,  Marfan,  Rovère  et  Le  Plav. 

Modifications  produites  dans  les  urines  par  Ja  sérothé- 
rapie. — Les  urines  sont  généralement  peu  abondantes  dans  la 
diphtérie,  et,  lorsque  la  maladie  est  grave  et  doit  se  terminer  par  la 
mort  malgré  le  sérum,  l’oligurie  persiste  ; nous  avons  déjà  indiqué 
que,  dans  les  diphtéries  très  graves,  le  malade  peut  mourir  de  néphrite 
avec  anurie. 

Dans  les  diphtéries  moyennes  ou  bénignes,  avec  l'amélioration 
générale,  la  quantité  d’urine  tend  à se  rapprocher  de  la  normale. 

Réaction.  — L’urine  reste  généralement  acide.  René  Petit  dit 
toutefois  l’avoir  vue  passagèrement  neutre  après  l’inoculation. 

Densité.  — Les  variations  sont  peu  sensibles  dans  les  cas  bénins: 
dans  les  cas  graves,  elle  augmente,  pour  se  rapprocher  de  la  nor- 
male quand  l’état  s'améliore  ; dans  ces  variations  de  densité,  il  faut 
toujours  tenir  compte  de  la  quantité  d’urine  émise. 

Chlorures,  phosphates  et  urée.  — Poix,  qui  a étudié  leurs  varia- 
tions, conclut  : que  les  chlorures,  augmentés  par  l’infection  diphté- 
rique, diminuent  après  le  sérum,  que  les  phosphates  subissent  un 
léger  accroissement  après  l’injection,  et  que  l’augmentation  de  l’urée 
est  constante  après  la  sérothérapie. 

D’après  Heckel,  il  y à toujours  peptonurie  et  Le  Gendre  signale  de 
Yurobilinurie. 

Albuminurie.  — Le  fait  le  plus  intéressant  à étudier  est  l'in- 
fluence du  sérum  sur  l’albuminurie. 


(1)  Lemaire,  Thèse  de  Paris,  1907. 
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ACTION  DU  SÉRUM  SUR  LES  COMPLICATIONS. 

Voyons  d’abord  ce  qui  se  passait  avant  la  sérothérapie. 

Tous  les  auteurs,  et  en  particulier  Barbier,  qui  a étudié  spécia- 
lement la  question,  admettent  que  l’albuminurie  peut  être  précoce 
ou  tardive. 

Pour  l’albuminurie  précoce,  symptomatique  d’une  lésion  toxique 
déjà  avancée,  il  n’y  a pas  de  doute,  le  sérum  l'atténue  et,  si  l’on 
intervient  assez  tôt,  le  sérum  l’évite.  Quand  elle  existe,  il  faut 
augmenter  les  doses  de  sérum  et  les  renouveler  ;de  ce  fait,  l’albumi- 
nurie précoce  est  moins  fréquente  après  la  sérothérapie  qu’avant  la 
sérothérapie. 

L’albuminurie  tardive,  pour  la  même  raison,  devrait  être  moins 
fréquente,  car  la  sérothérapie,  évitant  l’intoxication  générale,  devrait 
éviter  la  néphrite.  En  réalité,  c’est  ce  qui  se  passe  ; mais  il  y a des 
malades  atteints  de  diphtéries  graves  qui  guérissent  et  qui  presque 
toujours  ont  des  albuminuries  tardives.  Comme  ils  mouraient  avant 
la  sérothérapie,  le  pourcentage  s’en  trouve  augmenté.  L’albuminurie 
se  trouve  aussi  accrue  par  suite  des  accidents  sériques  qui  souvent 
s’accompagnent  d’albuminurie. 

Ces  deux  causes  font  que  les  chiffres  des  malades  atteints  d’albu- 
minuries précoces  ou  tardives  sont  encore  très  élevés.  Mais,  tout 
compte  fait,  il  y a certainement  diminution  et  des  albuminuries 
précoces  et  des  albuminuries  tardives. 

Ainsi  les  statistiques  de  Barbier  donnaient  75p.  100  d’albuminuries, 
la  statistique  de  René  Petit  ne  donne  plus  que  60  p.  100.  Avant  la 
sérothérapie,  Chaillou  et  Martin  avaient  trouvé  66  p.  100  d’albumi- 
nuries précoces  ou  tardives,  et,  sur  120  enfants  traités  par  le  sérum, 
54  n’ont  pas  d’albumine,  12  ont  été  albuminuriques  un  seul  jour. 
54  avaient  les  urines  albumineuses:  soit  55  p.  100.  Presque  tou- 
jours l’albumine  a rapidement  disparu;  sa  persistance  et  son  abon- 
dance ont  été  notées  seulement  dans  quelques  cas  des  plus 
graves. 

En  résumé,  le  sérum,  par  son  action  antitoxique,  diminue  le 
nombre  des  albuminuries.  Cette  diminution  serait  encore  plus 
marquée,  si  elle  n’était  pas  en  partie  masquée  par  l’existence  des 
accidents  sériques.  Heureusement,  ils  sont  en  général  bénins  et 
passagers,  comme  nous  allons  le  voir  dans  la  suite. 

Action  du  sérum  sur  les  complications  de  la  diphtérie. 
— Depuis  la  sérothérapie,  on  guérit  nombre  de  diphtéries  graves; 
mais,  dans  ces  cas,  la  convalescence  est  longue,  et  il  survient  de 
multiples  complications.  Certains  auteurs  ont  même  affirmé  que  le 
sérum  en  favorisait  le  développement.  11  est  bien  certain  que,  dans 
les  premiers  temps  de  la  sérothérapie,  on  lui  a attribué  les  accidents 
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do  la  convalescence  ; mais  on  peut  actuellement  différencier  les 
complications  de  la  diphtérie  simpleou  associée  d’avec  les  accidents 
sériques.  Nous  allons  étudier  séparément  : les  symptômes  dus  à 
l’intoxication  diphtérique,  ceux  qui  sont  d’origine  infectieuse  et 
enfin  ceux  qui  sont  causés  par  le  sérum  lui-même. 

Influence  du  sérum  sur  les  complications  toxiques.  — Para- 
lysies. — Un  peut  dire  que  les  paralysies  seront  d'autant  moins 
fréquentes  que  le  sérum  a été  donné  plus  près  du  début  de  la  ma- 
ladie. Au  contraire,  lorsqu’on  intervient  alors  que  les  fausses  mem- 
branes ontenvahiles  piliers,  la  luette,  le  voile  du  palais,  on  n’évite 
pas  les  paralysies. 

Elles  seront  précoces  et  intéresseront  surtout  le  voile  du  palah  : 
elles  pourront  être  tardives  et  porter  sur  le  voile  du  palais,  sur  les 
muscles  du  pharynx,  sur  les  muscles  des  yeux  ou  des  paupières,  sur 
les  intercostaux,  le  diaphragme,  ou  prendre  le  type  paraplégique. 

Tant  que  ces  paralysies  sont  localisées,  elles  ne  mettent  pas  la  vie 
en  danger  ; mais  il  en  est  qui  sont  plus  ou  moins  généralisées  et 
s’accompagnent  de  troubles  respiratoires  ou  de  troubles  cardiaques, 
qui  se  traduisent,  soit  parle  ralentissement  du  pouls,  soit  par  sa  plus 
grande  fréquence,  ou  par  son  inégalité  ; on  sait  que  ces  symptômes 
sont  souvent  suivis  de  mort  subite. 

Presque  tous  les  auteurs  admettent  que  ces  troubles  sont  dus  à 
l’imprégnation  des  cellules  nerveuses  parla  toxine  diphtérique;  au 
début  delà  sérothérapie,  on  regardait  comme  impossible  la  guérison 
de  ces  accidents  tardifs  par  le  sérum  antidiphtérique.  Comby  et 
Barbier,  et  à leur  suite  de  nombreux  auteurs,  ont  au  contraire 
démontré  l’efficacité  de  la  sérothérapie  contre  ces  paralysies  tar- 
dives ; aussi  faut-il  se  hâter  d’injecter  du  sérum  aux  malades  qui 
présentent  des  symptômes  tardifs  d’intoxication;  le  plus  souvent  on 
les  guérira  plus  rapidement,  et  en  tout  cas  on  évitera  presque 
toujours  la  mort  subite. 

Influence  du  sérum  sur  les  complications  d’origine  infec- 
tieuse. — Ces  accidents  se  voient  surtout  chez  les  malades  infectés 
qui  ont  des  angines  associées,  et  le  microbe  associé  le  plus  fré- 
quent est  Le  streptocoque.  On  sait  que  ces  angines,  croups  ou 
bronchites  pseudo-membraneuses,  se  présentent  avec  un  ensemble 
de  symptômes  qui  les  font  reconnaître  aussitôt.  Les  fausses  mem- 
branes sont  grisâtres,  presque  purulentes,  il  y a du  jetage,  souvent 
des  hémorragies  ; les  ganglions  sont  très  engorgés  (cou  proconsu- 
laire), la  fièvre  est  très  vive.  Dans  ces  cas,  on  doit  donner  du  sérum 
à haute  dose  et  renouveler  l’injection  jusqu'à  la  disparition  des 
fausses  membranes  ; or,  chez  les  malades  infectés,  aprèsla  disparition 
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des  fausses  membranes,  la  gorge  reste  rouge,  et  souvent,  après  le 
septième  jour,  quelques  points  grisâtres  apparaissent  sur  les  amyg- 
dales, quelquefois  même  une  fausse  membrane  se  forme  qui  peut 
ne  contenir  que  des  streptocoques.  Cette  streptococcie,  qui  évolue 
après  la  diphtérie,  n’était  pas  connue  avant  la  sérothérapie;  car  les 
malades,  dont  nous  parlons,  mouraient  rapidement.  Depuis  la  séro- 
thérapie, elle  est  fréquente  dans  certaines  épidémies,  et  alors  elle 
s’accompagne  d’adénopathies;  quelquefois  même,  les  ganglions 
suppurent.  On  note  aussi  des  troubles  rénaux  (albuminurie,  anurie), 
de  la  bronchopneumonie,  des  troubles  à distance,  des  arthralgies, 
des  érythèmes  à types  infectieux,  c’est-à-dire  des  placards  scarlati- 
niformes, se  localisant  surtout  aux  jointures  du  côté  de  l’extension 
et  s’accompagnant  toujours  de  fièvre.  Ces  complications  ne  cèdent 
pas  au  sérum  antidiphtérique;  elles  sont  souvent  très  améliorées  par 
le  sérum  antistreptococcique. 

Parmi  tous  les  accidents  que  nous  venons  de  signaler,  nous 
verrons  que  1 albuminurie,  les  arthralgies,  les  érythèmes  se  ren- 
contrent aussi  dans  les  troubles  sériques  ; mais  ils  ont  des  caractères 
spéciaux  que  nous  indiquerons.  On  comprendra  sans  peine  que, 
dans  les  années  qui  ont  suivi  la  sérothérapie,  on  n’ait  pas  fait  ces 
distinctions,  et,  suivant  les  cas,  les  uns  attribuaient  trop  aux  acci- 
dents infectieux,  d’autres  aux  accidents  sériques. 

Sérothérapie  dans  les  maladies  associées.  — Rougeole. 
— Il  est  très  rare  de  guérir  un  enfant  qui  a une  diphtérie  secon- 
daire à la  rougeole,  surtout  lorsque  le  larynx  est  envahi;  ce  qui 
est  le  cas  le  plus  fréquent.  Presque  toujours  les  enfants  meurent 
de  bronchopneumonie;  aussi  est-il  préférable  de  pratiquer  des 
injections  préventives  à tous  les  rougeoleux  qui  sont  soignés  dans 
les  hôpitaux. 

La  rougeole,  survenant  pendant  la  convalescence  de  la  diphtérie, 
ne  comporte  un  pronostic  grave  que  si  l’enfant  est  infecté. 

Scarlatine.  — Lorsqu’il  y a scarlatine  et  diphtérie,  le  pronostic 
est  toujours  sérieux,  car  on  a souvent  des  complications  dues  au 
stieptocoque  ; mais  l’association  scarlatine  et  diphtérie  est  loin  d’être 
aussi  grave  que  l'association  rougeole  et  diphtérie.  Dans  la  thèse  de 
Kené  Petit,  nous  trouvons,  pour  la  scarlatine  associée  à la  diphtérie, 

3 décès  sur  13  malades,  tandis  que,  dans  la  rougeole  associée  à la 
diphtérie,  il  signale  12  décès  sur  14  malades.  Il  faut,  dans  l’association 
scarlatine  et  diphtérie,  une  sérothérapie  intensive,  comme  dans 
toute  association  ; mais,  en  plus,  il  ne  faut  pas  craindre  d’injecter  du 
sérum,  dès  que  l’on  voit  un  exsudât  pseudo-membraneux;  car,  s’il 
est  diphtérique,  on  aura  un  succès  thérapeutique  presque  certain  ’;  s’il 
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n'est  pas  diphtérique,  le  malade  n'aura  pas  en  général  d'aggravation 
de  la  maladie  et  les  accidents  sériques  ne  seront  pas  plus  fréquents, 

ni  plus  intenses.  , 

La  diphtérie,  secondaire  à la  varicelle,  à la  coqueluche,  est  généra- 
lement sérieuse;  mais  elle  cède  à une  sérothérapie  un  peu  plu-:  acti%e 
que  dans  les  cas  ordinaires. 

Tuberculose . — Le  sérum,  injecté  au  tuberculeux,  donne  pai  loi' 
un  coup  de  fouet  à la  maladie,  surtout  si  le  malade  est  un  tuberculeux 

pulmonaire  en  période  d’activité.  Chez  les  tuberculeux  osseux  ou  gan- 
glionnaires, l’injection  produit  une  élévation  de  température;  mais 
U n’y  a pas  de  réveil  de  la  tuberculose.  Faut-il,  comme  on  1 a conseille, 
éviter  d'injecter  les  tuberculeux  qui  ont  une  diphtérie  déclarée?  Nous 
ne  le  pensons  pas  : car  alors  ils  mourraient  de  diphtérie.  Peut-etre, 
dans  ces  cas,  si  la  diphtérie  est  bénigne,  peut-on,  avant  1 injection, 
assurer  son  diagnostic  par  un  examen  bactériologique?  Cette  these 
peut  se  défendre;  en  tout  cas,  on  peut  la  discuter,  et  le  médecin  doit 
choisir  après  une  étude  spéciale  de  chaque  cas. 

Bronchopneumonie.  - Nous  avons  signalé  cette  association  en 
étudiant  le  croup.  11  est  certain  que  depuis  la  sérothérapie  elle  a 
diminué;  d’abord,  parce  que  les  croups  sont  moins  frequents  et  que 
les  opérations  sont  plus  rares,  et  surtout  parce  que,  le  tubage  ayan 
remplacé  la  trachéotomie,  les  infections  pulmonaires  surviennent 
moins  souvent.  Répétons  que,  lorsqu’on  prévoit  la  bronchopneu- 
monie, il  faut  donner  du  sérum  à haute  dose,  et  renou\eler  injec- 
tion de  sérum  antidiphtérique  pendant  plusieurs  jours  comme  dam 
les  diphtéries  très  graves.  On  se  trouvera  souvent  très  bien  d asso- 
cier au  traitement  le  sérum  antistreptococcique  et  les  bains  tiedes. 

Traitement  local  et  sérothérapie.  - Avant  la  sérothérapie, 
le  traitement  local  était  regardé  comme  très  important  ; depuis 
qu’on  l’applique,  toute  angine,  traitée  assez  tôt,  guérit  sans  aucun 

^ Les' angines  graves,  les  angines  gangréneuses  peuvent  bénéficier 
d’une  désinfection  de  lacavilé  buccale  ; mais  on  doit  év, ter  tout  caus- 
liuue  Actuellement,  nous  estimons  que  le  meilleur  désinfectant  e.l 
l’eau  oxygénée  neutre,  en  solution  au  dixième  pour  lessimples  rinçages 
de?a  bouche  en  solution  au  centième  pour  les  grandes  irrigations. 

En  plus  pour  détruire  les  toxines  qui  se  forment  au  niveau  des 
fausses  membranes,  nous  conseillons  de  loucher  la  r““ss' 
plusieurs  fois  par  jour  avec  du  sérum  antidiphtérique.  Dans  e 
même  but,  on  peut  user  de  pastilles  antldiphériques  qu  on  lais, 
fondre  dans  la  bouche.  Chaque  pastille  contient  deux  dccigiaro 
de  sérum  sec  antidiphtérique. 
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Complications  sériques.  - Pour  suivre  notre  plan,  nous 
devrions  ici  étudier  les  complications  dues  au  sérum  lui-meme, 
mais  il  est  préférable  de  faire  une  étude  complète  et  separee  de  ce 
qu'on  appelle  souventla  maladie  sérique.  Cette  étude  devant  s appuyer 
sur  des  faits  étudiés  à propos  de  la  sérothérapie  préventive,  nous 
allons  présenter  d’abord  les  résultats  de  la  sérothérapie  ; puis  nous 
donnerons  des  indications  de  la  sérothérapie  préventive  et  nous 
linirons  par  les  accidents  sériques. 


VII.  — RÉSULTATS  DE  LA  SÉROTHÉRAPIE 

Pour  juger  la  valeur  d’un  médicament,  on  se  sert  généralement 
des  statistiques  ; mais  trop  souvent  les  chiffres  mis  en  presence  ne 
sont  pas  comparables.  Fort  heureusement  pour  la  sérothérapie  anti- 
diphtérique, nous  pouvons  citer  des  statistiques  qui  se  passent  de  tout 
commentaire  et  affirment  l’absolue  efficacité  de  la  méthode. 

Mortalité  globale.  — Statistiques  du  pavillon  de  la  diphté- 
rie à l’hôpital  des  Enfants-Malades.  — Nous  choisissons  de  pré- 
férence les  chiffres  fournis  par  cet  hôpital,  pour  la  simple  raison  que 
c’est  dans  ce  même  servieeque  MM.  Roux,  Yersin,  Martin  et  Chaillou 
ont  étudié  la  diphtérie  avant  la  sérothérapie,  et  que  nous  pouvons 
comparer  la  mortalité  antérieure  avec  les  chiffres  obtenus  après  la 
sérothérapie  par  MM.  Roux,  Martin,  Chaillou,  Sevestre  et  Martan. 
Voici,  du  reste,  le  pourcentage  obtenu  : 


MORTALITÉ  AVANT  LA  SÉROTHÉRAPIE  .' 


1890  

1891  

1892  

1893  ' 

Soit  une  moyenne  de  51,71  p.  100, 


55,88  p.  100 
52,45  — 

47,64  — 

48,47  — 


MORTALITÉ  DEPUIS  LA  SÉROTHÉRAPIE  : 
Mortalité  brute 


Mortalité  réduite  (t) 


p.  100. 

p.  100 

1894.  MM.  Roux,  MarLin  et  Chaillou 

(février-août) 

24,5 

» 

M.  Chaillou  (septembre-dé- 

cernbre),  inédit, 

10,0 

y/ 

1895.  M.  Sevestre 

15,14 

9,35 

12,69 

1896.  M.  Sevestre 

16,98 

17,40 

10,80 

(1)  La  mortalité  brute  comprend  tous  les  décès  ; dans  la  mortalité  réduite,  on  déduit  ceu 
qui  sont  survenus  moins  de  vingt-quatre  heures  apres  1 injection  de  sérum. 

Médic.  microbiens,  2*  édit. 
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Mortalité  brute  Mort., lin-  ré/J u i i • - 


1898.  M.  Sevestro 

d 899.  M.  Sevestrc 

1900.  M.  Sevestre 

1901.  MM.  Marfan  et  Benj.  Weill.. 

1902.  MM.  Marfan  et  Leenhardt... 

1903.  MM.  Marfan  et  Delot 

1904.  MM.  Marfan  et  Le  Play 

1905.  MM.  Marfan  et  Lemaire 

1906.  MM.  Marfan,  Audouin  et  Bris- 

saud  (1) 


p.  100. 

p.  100. 

17,80 

12,94 

20,24 

13,78 

22,18 

15,29 

20,79 

11.49 

15,8 

11,1 

14,2 

9,0 

7,6 

5,47 

10,11 

6,97 

10,45 

6.4 

D après  ces  chiffres,  on  voit  cjue,  depuis  la  sérothérapie,  la  morta- 
lité moyenne  de  51,71  p.  100  des  années  qui  ont  précédé  la  sérothé- 
rapie n a jamais  été  atteinte,  et  que  les  nombres  sont  loujout-  infé- 
rieurs de  plus  de  la  moitié,  souvent  des  deux  tiers. 

Diminution  de  la  mortalité  globale  à Paris.  —A  Paris,  le  trai- 
tement a été  appliqué  à tous  les  malades  des  hôpitaux  dès  le  mois 
d octobre  1894.  Depuis  ce  moment,  grâce  aux  statistiques  du  Dr  Ber- 
tillon, nous  avons  pu  suivre  chaque  semaine  la  marche  de  la 
maladie,  étudier  sa  morbidité  et  sa  mortalité. 

La  simple  comparaison  entre  la  mortalité  moyenne  des  années 
qui  ont  précédé  la  sérothérapie  et  celle  des  treize  dernières  années 
nous  indiquera  le  nombre  des  vies  qui,  à Paris,  ont  été  épargnées 
grâce  à la  sérothérapie. 

De  1890  à 1894,  il  y a eu  à Paris,  chaque  année,  une  moyenne  de 
1432  décès  causés  par  la  diphtérie.  Depuis,  nous  trouvons  : 


Morbidité. 

Mortalité. 

P.  100. 

1895 

427 

9,7 

1896 

454 

11.9 

1897 

300 

10,8 

1898 

255 

10,0 

1899 

333 

10.0 

1900 

294 

10,0 

1901 

5 081 

713 

14,0 

1902 

5 665 

724 

12.8 

1903 

393 

8,4 

1904 

250 

6,62 

1905 

3 071 

204 

6,64 

1906 

3 08 1 

169 

5,48 

1907 

3 379 

221 

6,54 

1908 

2 914 

193 

6,62 

1909 

3 033 

261 

8.60 

1910 

2 873 

284 

9.88 

Si  nous  étudions  les  résultats  de  la  sérothérapie  dans  la  Krance 

(I)  Il  n'a  pas  été  publié  de  stalisliques  comparables  aux  précédentes  depuis  1906 
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entière (1),  nous  voyons  que,  pour  une  population  de  12700000  indi- 
vidus qui  représentent  l’ensemble  des  villes  de  France  de  plus  de 
5000  habitants,  il  yavait  avant  1894entre  6 000  et  7 000  deces  , dep 
la  sérothérapie,  la  mortalité  varie  entre  1500  et  2200 

H ne  peut  plus  être  question  d’atténuation  de  la  maladie,  cai,  e 
1000  1901  et  1902,  il  y a eu  une  épidémie  très  meurtrière  : e pour* 
centàge  a,  de  ce  Mt,  augmenté,  mais,  malgré  tout,  1»  montai, lé  a été 

très  inférieure  aux  chiffres  d autrefois. 

Pour  mieux  montrer  les  bienfaits  de  la  sérothérapie,  nous  allons 
étudier  séparément  son  influence  sur  les  angines  et  sur  les  croups 
Action  du  sérum  sur  les  angines.  — Voici  les  chifltes  que  nous 
avons  pu  réunir  sur  la  mortalité  des  angines,  à l’hôpital  des  Enfants* 
Malades,  avant  la  sérothérapie  : 

Toq,  ' ....  46,04  — ( Soit  une  moyenne  de 

1892""!"'.".'. 38,80  — l 33,94  p.  100. 

1893 32-02  — ' 

Dans  les  cas  traités  par  MM.  Roux,  Martin  et  Chaillou,  la  morta- 
lité totale  a été  (le  12  p.  100.  Rendant  le  même  temps,  a 1 hôpital 

Trousseau,  elle  était  de  32  p.  100.  _ 

Depuis,  si  nous  prenons  les  dernières  statistiques  publiées  par 

M.  Marfan  et  ses  élèves,  nous  trouvons  : 


1903. 

1904 

1905 

1906 


9,09  p.  100  \ 

7.67  — f Soit  une  moyenne  de 

10,29  — \ 10  p.  100. 

10,29  — ) 


Action  du  sérum  sur  les  croups  opérés.  — Aux  Enfants- 
Malades,  avant  la  sérothérapie,  on  avait  : 


1890.  Décès 

1891.  — 

1892.  — 

1893.  — 

Soit  une  moyenne  de  73,19  p.  100. 


76.35  p.  100 

68.36  — 

74,60  — 

73,45  — 


Dans  les  cas  traités  en  1894  par  MM.  Roux,  Mart.n  et  Chaillou  la 
mortalité  a été  de  46  p.  100.  Pendant  le  même  temps  à \ hôpital 
Trousseau,  la  mortalité  sans  l’emploi  du  sérum  était  de  86  p.  100. 

Durant  nos  six  mois  d’internat  dans  le  service  de  M.  Oestre, 
nous  avons  eu  : 7b  opérés,  72  tubages,  3 trachéotomies,  avec 
17  morts  ; soit  une  mortalité  brute  de  23,5  p.  100. 


H)  Maurice  Ou.ier,  Thèse  de  doctorat,  Paris,  1904, 
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Dans  les  dernières  années,  M.  Rlarfan  et  ses  élèves  ont  obtenu  : 

1903  21,03  p.  100 

1904  12,83  — 

1903  18,00  — 

1900 19,02  — 

Rapport  entre  les  angines  et  les  croups  opérés. — La  sérothé- 
rapie antidiphtérique  diminue  considérablement  le  nombre  des 


interventions  ; il  était,  pour  les  années  1887  à 1894,  de  30  p.  100, 
c’est-à-dire,  que  pendant  cesdix  années,  sur  100  enfants,  entrés  au 
pavillon  de  la  diphtérie,  36  ont  été  opérés. 

Dans  les  six  mois  de  notre  internat  dans  le  service  de  Sevestre,  le 
chiffre  des  interventions  a été  réduit  à 14  p.  100,  soit  une  diminu- 
tion de  près  des  deux  tiers. 

Toutefois  cette  diminution  dans  le  nombre  des  interventions 
ne  se  retrouve  pas  toujours  aussi  marquée  à l’hôpital  ; car,  depuis 
la  sérothérapie,  les  médecins  gardent  souvent  les  diphtéries  bénignes 
et  n’envoient  à l’hôpital  que  les  enfants  qui  ont  besoin  d'être  opérés. 

Par  contre,  dans  la  clientèle,  tous  les  médecins  de  Paris  recon- 
naissent que  la  sérothérapie,  qui,  dans  ce  cas,  est  le  plus  souvent 
hâtive,  a presque  totalement  supprimé  le  croup  et  par  suite  les 
interventions. 

Modification  des  statistiques  suivant  l’âge.  — 11  est  impos- 
sible d’établir  une  "comparaison  entre  les  différentes  statistiques 
publiées,  si  l’on  ne  tient  pas  compte  de  l'àge  des  personnes  traitées  : 
car  la  diphtérie  des  adultes  et  des  grands  enfants,  qui  peut  être 
facilement  trait ée  dès  l'apparition  des  premiers  symptômes, 
guérit  bien  plus  souvent  que  la  diphtérie  des  jeunes  enfants  qu'on 
ne  diagnostique  très  souvent  qu’au  moment  de  l’apparition  des  sym- 
ptômes graves. 

Enfants  du  premier  âge.  — Roger  (1),  dans  ses  statistiques, 
a séparé  des  autres  enfants  ceux  qui  étaient  âgés  de  moins  de 
deux  ans,  et,  sur  35  malades,  il  note  14  dé-cès,  soit  une  mortalité 
de  40  p.  100. 

Nous  avons  eu  (2)  97  malades  avec  29  décès,  12  en  moins  de  vingt- 
quatre  heures,  17  en  plus  de  vingt-quatre  heures,  ce  qui  nous 
donne  une  mortalité  globale  de  29,89  p.  100  et  une  mortalité 
réduite  de  20  p.  100. 

Si  nous  prenons  les  chiffres  donnés  par  M.  Marf&n  et  ses  élèves 
pour  les  quatre  dernières  années,  on  retrouve  aussi  cette  grande 


(1)  Roger,  Les  maladies  infectieuses,  Taris,  1902. 

(2)  Soc,  méd.  des  hôpitaux , 1904,  p.  527-550. 
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Adultes  - La  mortalité  delà  diphtérie  est  encore  moins  consi- 
dérable, quand  il  s’agit  des  adultes.  Sur  116  malades,  âgés  de  plus 
de  quinze  ans,  nous  avons  eu  seulement  4 morts  : ce  qui  donne  une 

mortalité  de  3,45  p.  100.  ...  n 

Modification  des  résultats  suivantla  classification.  — I our  ren- 
dre les  statistiques  comparables,  M.  Marfan  a proposé  une  classifica- 
tion dans  laquelle  il  tient  compte  de  l’àge,  des  localisations  et  des 
formes  de  la  diphtérie. 

Pour  les  angines,  il  étudie  : les  communes,  les  submalignes,  les 
malignes,  les  lacunaires,  les  exsudais  indéterminés  ; 

Pour  les  croups,  il  classe  séparément  les  croups  tubes,  les  croups 
tubés  et  trachéotomisés,  les  croups  trachéotomisés. 

La  tentative  de  M.  Marfan  mériterait  d’être  suivie  par  tous  ceux 
qui  exposent  les  résultats  de  la  sérothérapie.  Toutefois  nous  regret- 
tons que  M.  Marfan  ne  tienne  pas  compte  du  moment  de  l’inter- 
vention pour  les  angines.  Nous  avons  montré  combien  les  résultats 
étaient  différents  suivant  que  la  sérothérapie  est  hâtive  ou  tardive, 
et  nous  proposerons  les  divisions  suivantes  pour  les  angines,  en 
tenant  compte  de  l’àge  : A = de  0 à 2 ans,  B =de  2 à 15  ansi 
(’,  = adultes.  Nous  grouperions  dans  un  premier  tableau  les  angines 
traitées  dans  les  premières  quarante-huit  heures  de  la  maladie. 

Ces  angines  sont  : 1°  bénignes  ; ou  2°  graves  d emblée. 

Après  quarante-huit  heures,  les  angines  sont  . 1°  localisées 
bénignes  ; 2°  ordinaires  ou  submalignes  ; 3°  graves. 

Dans  ce  dernier  cas,  la  gravité  peut  tenir,  soit  : 

a)  A une  forme  d’emblée  envahissante  ; 

b)  A une  forme  associée  ; 

c)  A une  forme  ordinaire  traitée  tardivement. 
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C’est  à peu  de  chose  près  les  divisions  adoptées  par  M.  Marfan. 

Nous  croyons  cependant  être  plus  près  delà  réalité. 

VIII.  — SÉROTHÉRAPIE  PRÉVENTIVE 

Dès  les  débuts  de  la  sérothérapie,  on  s’est  servi  des  injections  de 
sérum  antidiphtérique  pour  immuniser  les  enfants  qui  étaient  re<;u- 
par  erreur  au  pavillon  de  la  diphtérie,  Déjà  même,  à l'ancien  hôpital 
Trousseau,  plusieurs  enfants,  frères  et  sœurs  de  malades,  recevaient 
en  1894  des  injections  préventives  de  10  centimètres  cubes  de  sérum 
antidiphtérique,  et  les  injections  préventives  auraient  conquis  droit 
de  cité  en  même  temps  que  le  sérum  curatif  sans  la  publication  de 
plusieurs  cas  de  mort  attribués  au  sérum.  Depuis,  on  a reconnu  que 
les  cas  publiés  pouvaient  être  discutés,  qu’ils  n’avaient  rien  d'abso- 
lument probant,  et  les  injections  préventives  de  sérum  ont  été 
préconisées  par  la  Société  de  pédiatrie,  et  Seveslre,  à l'Académie  de 
médecine,  a précisé  leur  mode  d’emploi  et  leurs  indications.  On 
trouvera  tous  les  détails  historiques  dans  le  rapport  présenté  au 
Congrès  d’hygiène  de  1903,  à Bruxelles,  par  Netter. 

Voici  les  propositions  qui  ont  été  votées  le  28  avril  1902  par  l'Aca- 
démie de  médecine  : 

1°  Les  injections  préventives  de  sérum,  à la  dose  de  3 ou  au  plus 
de  10  centimètres  cubes,  ont  une  action  manifeste  ; elles  produisent 
l’immunisation  chez  les  enfants  exposés  à contracter  la  diphtérie. 
Elles  n’ont  jamais  donné  lieu  à des  accidents  sérieux  et  produisent 
tout  au  plus,  dans  un  certain  nombre  de  cas,  des  éruptions  passa- 
gères, plus  rarement  encore  quelques  douleurs  articulaires.  Malheu- 
reusement la  période  d’immunisation  n’a  qu’une  durée  peu  prolongée, 
trois  ou  quatre  semaines  au  plus.  Dans  des  cas  rares,  malgré  l'injec- 
tion, la  diphtérie  est  survenue;  elle  était  particulièrement  bénigne: 

2°  Les  injections  de  sérum  sont  particulièrement  indiquées  dans 
les  familles  où  s’est  développé  un  cas  de  diphtérie,  pour  préserver 
de  la  contagion  les  autres  enfants  ; 

3°  L,es  injections  préventives  sont  également  indiquées  pour  les 
enfants  appartenant  à une  agglomération  (école,  crèche,  salle 
d’hôpital)  dans  laquelle  a été  signalé  un  cas  de  diphtérie  ; 

4»  Même  en  l'absence  d’un  cas  de  diphtérie  constatée,  elles 
peuvent  être  indiquées  dans  certaines  conditions  spéciales  (services 
de  rougeole,  de  scarlatine).  Toutefois,  pour  la  rougeole,  l'action  pré- 
ventive paraît  moins  certaine,  les  doses  de  sérum  doivent  être  plus 
fortes  et  plus  souvent  répétées  ; 

5°  La  pratique  des  injections  préventives  ne  dispense  nullement 
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des  autres  mesures  prophylactiques  : désinfection  et  isolement, 
mais  elle  les  rend  à la  fois  plus  faciles  et  plus  efficaces. 

Injections  préventives  suivant  l'âge.  — Nous  n’avons  Pas 
beaucoup  à ajouter  aux  instructions  de  l'Académie  de  médecine. 
Nous  dirons  cependant  que  la  sérothérapie  préventive  est  surtou 
utile  aux  enfants  et  particulièrement  aux  trèsjeunes  enlants.  On  peut 
sans  inconvénient  injecter  b centimètres  cubes  à des  nouveau-nés. 

Ce  serait  une  grande  faute  de  ne  pas  injecter  des  enfants  de 
moins  de  deux  ans,  qui  sont  dans  des  milieux  contaminés  ; car,  si 
ces  enfants  viennent  à contracter  la  diphtérie,  très  rapidement  ils 
ont  du  croup  et  de  la  bronchopneumonie,  et  leur  guérison  est  très 
difficile  à obtenir;  on  leur  donnera  10  centimètres  cubes. 

Pour  les  enfants  de  deux  à quinze  ans,  on  donnera  10  centimètres 

LUpour  les  adultes,  la  même  dose  est  généralement  suffisante.  Nous 
conseillons  toutefois  de  ne  pas  abuser  pour  eux  des  injections  pré- 
ventives, car  les  accidents  sériques  sont  souvent  sérieux  ; on  peut 
éviter  dans  bien  des  cas  l’injection  préventive,  en  surveillant  les 
malades  et  en  faisant  l’examen  bactériologique. 

Pour  plus  de  précision,  entrons  dans  quelques  détails.  U existe 
dans  une  famille  un  cas  de  diphtérie  bénigne  qui  a été  isolé  dès  le 
début  de  la  maladie  ; il  y a des  enfants  au-dessous  de  cinq  ans  et 
d’autres  au-dessus  de  cinq  ans.  Que  faut-il  faire  ? En  pareil  cas, 
nous  injecterons  préventivement  tous  les  enfants  de  moins  de  cinq 
ans,  et  nous  surveillerons  matin  et  soir  la  gorge  des  enfants  plus 
âgés  et  des  adultes. 

Voici,  au  contraire,  un  autre  exemple  où  nous  avons  injecté  petits 
et  grands  : une  mère  contracte  la  diphtérie  loin  de  tout  centre 
médical  et  pendant  trois  jours  vit  avec  ses  enfants  sans  prendre 
aucune  précaution,  car  elle  croyait  avoir  une  simple  angine.  Comme 
il  n’y  avait  eu  aucun  isolement,  que  le  médecin  le  plus  rapproché 
était  à 12  kilomètres,  nous  avons  injecté  du  sérum  à toute  la  famille. 

Lorsque  la  diphtérie  revêt  un  caractère  de  malignité  particulière 
et  aussi  en  temps  d’épidémie,  on  pourra  user  des  injections  pu;- 
ventives  largement,  inoculer  tous  les  enfants  de  moins  de  quinze 
ans,  et  les  adultes.  En  résumé,  le  médecin  ne  doit  pas  adopter  une 
règle  absolue  ; il  ne  doit  pas  y avoir  des  partisans  absolus  de  1 in- 
jection préventive  ou  des  médecins  qui  la  rejettent.  Lebon  praticien, 
pour  mériter  la  confiance  des  tamilles,  doit  raisonnei  suivant  les 
cas,  suivant  le  moment  ; car,  s il  laut  éviter  la  diphtérie,  il  faut 
aussi  ne  pas  aller  au-devant  des  accidents  sériques  lorsqu  on  peut 
éviter  et  la  diphtérie  et  les  accidents. 
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Dans  un  exemple  qui  nous  est  personnel,  nous  nous  sommes 
servi  du  diagnostic  bactériologique  pour  éviter  la  propagation  de  la 
diphtérie.  Voici  les  faits. 

lin  1903,  aux  environs  de  Pâques,  nous  recevons  à l'hôpital  Pâ- 
leur un  jeune  homme  qui,  alleint  d’une  angine  diphtérique  tré* 
grave,  succombe  rapidement.  11  était  employé  dans  une  grande 
maison  de  commerce  où  les  employés  sont  nourris  et  logés.  Deux 
jours  après,  le  voisin  de  lit  du  malade  entre  à l’hôpital  avec  une 
diphtérie  sérieuse  dont  il  guérit. 

Nous  croyons  de  notre  devoir  de  prévenir  aussitôt  le  médecin  trai- 
tant et  nous  lui  proposons  d’examiner  la  gorge  et  d’ensemencer  les 
mucus  amygdaliens  de  tous  les  jeunes  gens  qui  ont  été  en  contact 
avec  nos  deux  malades.  Ces'jeunes  gens  étaient  en  pleine  période  oe 
travail  ; il  était  difficile  de  proposer  une  injection  préventive  qui 
aurait  pu,  en  raison  des  accidents  sériques  possibles,  les  rendre 
indisponibles  un  ou  deux  jours. 

Nous  avons  donc  examiné  tous  ces  suspects  et  nous  n’avons  pas 
trouvé  d’exsudats.  Quelques-uns  avaient  seulement  la  gorge  un  peu 
rouge  ; tous  ont  été  ensemencés.  Sur  soixante  environ,  un  seul 
donna  une  culture  positive  ; le  tube  de  sérum  était  recouvert  de 
nombreuses  colonies  typiques  d’un  bacille  ayant  tous  les  caractères 
du  diphtérique.  Quatre  autres  sujets  fournissent  une  ou  deux 
colonies,  d’un  bacille  court  et  gros. 

Nous  fîmes  venir  immédiatement  le  jeune  homme  aux  nombreuses 
colonies  et  nous  trouvâmes  que,  sans  présenter  de  fausses  mem- 
branes, il  avait  une  gorge  très  rouge,  les  amygdales  un  peu  grosses, 
un  début  d’adénopathie  et  de  la  fièvre. 

Ce  malade  fut  hospitalisé  et  injecté  avec  du  sérum  antidiphté- 
rique : fait  très  intéressant,  c’était  le  deuxième  voisin  de  lit  du 
malade  qui  avait  succombé. 

Il  guérit  rapidement  ; mais  il  était  bien  en  puissance  de  diphtérie, 
contagieux  par  conséquent,  car  ses  bacilles,  étudiés  expérimentale- 
ment, tuèrent  le  cobaye  en  trente-six  heures  avec  toutes  les  lésions 
qui  caractérisent  l’intoxication  diphtérique. 

Prophylaxie  dans  les  écoles.  — L’exemple  que  nous  venons  de 
citer  peut  s’appliquer  à la  prophylaxie  des  agglomérations  comme 
les  casernes,  les  collèges,  où  les  enfants  sont  déjà  âgés  ; mais  nous 
ne  la  conseillons  pas  pour  les  écoles  où  les  enfants  sont  plus  jeunes. 
Ici,  nous  pensons  que  le  mieux  est  d’employer  l’injection  préventive 
de  tous  les  élèves,  elles  médecinsqui  ont  suivi  cette  pratique  en  ont 
obtenu  de  bons  résultats.  A propos  de  la  prophylaxie  de  la  diphtérie 
dans  les  écoles,  nous  ne  saurions  Iropproteslerconlre  le  licenciement 
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des  classes  quand  survient  un  premier  cas  de  diphtérie.  Le  licen- 
ciement ne  conduit  pas  du  tout  à la  prophylaxie  de  la  maladie  ; car, 
au  lieu  de  se  réunir  en  classe,  les  enfants  se  retrouvent  sur  les  places, 
dans  les  cours  des  usines  où  vont  leurs  parents,  dans  les  églises,  ou 
les  temples  et,  faute  grave,  on  ne  peut  plus  les  surveiller,  on  ne  peut 
plus  savoir  s’ils  sont  malades  ou  non.  Lors  de  l’épidémie  de  Privas, 
nous  voulûmes  pratiquer  des  injections  hâtives,  pour  éviter  la  grande 
mortalité  de  l’épidémie  ; or,  le  plus  difficile  fut  de  dépister  les  cas 
et,  malgré  le  zèle  de  nombreuses  mères  de  famille,  malgré  la  bonne 
volonté  de  toutes  les  autorités  départementales  et  municipales, 
malgré  le  dévouement  des  médecins,  nous  n’arrivâmes  à être  ren- 
seignés que  lorsque  les  écoles  furent  réouvertes. 

Quand  une  école  est  fermée,  il  faut  demander  sa  réouverture,  car 
alors  on  peut  examiner  les  enfants  tous  les  matins,  on  peut  consta- 
ter les  absences  et,  par  une  enquête  rapide,  savoir  s'ils  souffrent 
d’une  angine,  ou  s’ils  ont  une  autre  raison  pour  ne  pas  venir  en  classe. 

Prophylaxie  dans  les  hôpitaux.  — Rougeoleux.  — Quand 
dans  un  service  d’enfants,  se  produit  un  cas  de  diphtérie,  il  est  utile 
d’inoculer  préventivement  tous  les  malades  de  la  salle;  en  plus,  il 
y a des  cas  où  il  est  préférable  d’injecter  préventivement  tous  les 
enfants  qui  entrent,  par  exemple,  dans  les  services  de  douteux  où 
constamment  se  trouvent  des  malades  atteints  de  diphtérie;  enfin 
ces  injections  préventives  doivent  surtout  être  pratiquées  dans  les 
services  de  rougeoleux.  Dans  les  hôpitaux,  et  surtout  chez  les  rougeo- 
leux, l’injection  préventive,  pour  être  efficace,  sera  de  10  centi- 
mètres cubes  au  moins  ; on  aura  de  meilleurs  résultats  avec  20  cen- 
timètres cubes  et,  déplus,  il  faut  renouveler  ces  injections  toutes  les 
trois  semaines.  C’est  pour  n’avoir  pas  pris  ces  précautions  qu’on  a 
supposé  que  les  injections  préventives  étaient  moins  efficaces  dans 
la  rougeole;  ce  n’est  vrai  que  si  on  se  contente  de  faibles  doses. 

Immunité  conférée  par  les  injections.  — Les  injections  préven- 
tives, tout  en  conférant  l’immunité  immédiatement,  n’empêchent 
pas  toujours  l’évolution  locale  de  la  diphtérie.  Voici  dans  quel  cas  : 
on  injecte  du  sérum  à un  suspect,  sa  gorge  est  ou  n’est  pas  rouge, 
on  ne  voit  pas  de  fausses  membranes  au  moment  de  l’injection  ; le 
lendemain,  quand  on  revoit  le  malade,  on  est  surpris  de  trouver  des 
fausses  membranes;  il  se  passe  ce  que  nous  avons  déjà  indiqué  : 
l’exsudât,  peu  visible  au  moment  de  l’injection,  devient  apparent 
par  suite  du  gonflement  et  du  changement  de  couleur  de  la  fausse 
membrane.  Nous  n’avons  remarqué  cela  que  durant  les  premières 
heures  qui  suivent  l’injection  ; en  réalité,  on  a fait  une  injection  pré- 
ventive à une  diphtérie  en  évolution.  Quand  on  s’en  aperçoit,  il  faut 
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réinjecter  du  sérum  pour  compléter  la  dose  préventive  insuffisante 
et,  le  plus  souvent  après  quarante-huit  heures,  la  muqueuse  reprend 
son  aspect  normal. 

La  durée  de  l’immunité  conférée  par  le  sérum  est  variable  suivant 
les  sujets.  Pour  fixer  le  temps  de  vaccination,  on  s’est  basé  sur 
l’observation  qui  montre  que  les  sujets  exposés  à la  contamination 
conservent  l’immunité  trois  semaines  environ  ; d’autre  part,  si  l'on 
examine  le  sang  des  individus  qui  reçoivent  du  sérum  de  cheval,  on 
voit  que  l’on  peut  déceler  la  présence  du  sérum  et  étudier  ce  qui  se 
passe.  Lemaire  (1)  s’exprime  ainsi  : « Ce  sérum  étranger  apparaît 
dans  le  torrent  circulatoire  dès  les  premières  heures;  il  est  alors  à 
l’état  de  traces.  Il  augmente  rapidement  et  est  abondant,  au  bout 
de  vingt-quatre  heures.  Ce  sérum  de  cheval  est  décelable  dans  le 
sang  de  l’enfantpendantun  temps  variable.  Sa  présence  a une  durée 
minima  de  dix  jours,  une  durée  maxima  de  cinquante  jours.  C'est 
à peu  près  dans  les  mêmes  limites  que  varie  la  durée  de  l’immunité 
conférée  par  une  injection  préventive  de  sérum  antidiphtérique. 

Quand  un  sujet  qui  a reçu  une  injection  préventive  de  sérum  est 
atteint  de  diphtérie,  l’immunité  ayant  cessé,  on  remarque  qu'il 
a presque  toujours  une  diphtérie  bénigne.  Il  semble  que  l'action  pré- 
servatrice, n’étant  plus  suffisante  pour  conférer  une  immunité 
absolue,  se  traduit  néanmoins  par  une  plus  grande  bénignité  de  la 
maladie. 

Innocuité  des  injections.  — On  sait  bien  aujourd'hui  que  toute 
injection  de  sérum  peut  être  suivie  d’accidents  sériques;  mais,  ce  qui 
importe  dans  la  pratique,  c’est  de  savoir  si  les  risques  sont  assez 
importants  pour  contre-indiquer  la  sérothérapie  préventive.  Dans 
le  pourcentage  des  accidents,  plusieurs  facteurs  enlrent  enjeu.  11  y 
a d’abord  l’âge  des  inoculés  : la  sérothérapie  s'accompagne  d’accidents 
surtout  chez  les  adultes,  les  enfants  sont  presque  toujours  indemnes. 

Il  y a ensuite  l’état  antérieur  des  sujets  ; on  voit  des  accidents  plus 
souvent  chez  des  individus  qui  ont  eu  des  maladies  antérieures, 
chez  les  rhumatisants,  les  goutteux,  si  bien  qu'on  pourrait  suppo- 
ser qu’il  en  est  ainsi  parce  que  les  reins  éliminent  mal  les  poisons 
contenus  dans  le  sérum.  Celle  hypothèse  est  vraie,  mais  en  partie 
seulement;  car  nous  avons  pu  injecter  bien  souvent  du  sérum  à 
des  personnes  qui  avaient  une  néphrite  chronique  avec  albuminurie 
chronique  ou  transitoire,  et  qui  n’ont  pas  eu  d’accidents  sériques. 

Les  accidents  sont  plus  nombreux  et  plus  sérieux  chez  les  per- 
sonnes infectées,  qu’il  s’agisse  d'enfants  ou  de  grandes  personnes  : 


(1)  LlmAiuk,  Thèse  de  doclorat,. Paris,  i!K>7. 
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ainsi  Ion  comptera  plus  d’accidents  chez  les  enfants  d’une  salle 
d'hôpital  que  chez  les  enfants  d’une  école. 

De  même,  tous  les  observateurs  ont  remarqué  qu’il  existait  un 
grand  nombre  d’accidents  sériques  chez  les  malades  qui  sont  soignes 
pour  des  angines  ou  des  laryngites  non  diphtériques. 

Tous  ces  facteurs  étant  très  variables,  on  comprend  que  les  pour- 
centages des  accidents  soient  très  différents  et  que  des  auteurs 
signalent  1 ou  2 p.  100,  tandis  que  d’autres  trouvent  jusqu  a 
31  p.  100. 

Quelle  que  soit  leur  fréquence,  ils  sont  généralement  passagers  el 
peu  importants,  et  ne  contre-indiquent  pas  la  sérothérapie  préven- 
tive chez  l’enfant.  Us  peuvent  être  plus  sérieux  chez  l’adulte  ; aussi 
conseillons-nous  de  ne  pas  user  inconsidérément  de  la  sérothérapie 
préventive  pour  les  grandes  personnes,  la  réservant  aux  diphtéries 

familiales  graves  ou  épidémiques. 

Dans  les  accidents,  les  plus  fréquents  sont  les  érythèmes,  surtout 
les  urticaires  ; par  contre,  l’albuminurie  est  plus  rare,  puisque,  sur 
422  injections,  Adams,  après  avoir  recherché  systématiquement  les 
effets  du  sérum  sur  le  rein,  ne  trouve  pas  d’albuminurie.  Dans 
d’autres  statistiques,  on  signale  l’albumine  dans  1,  2 ou  3 p.  100  des 
cas;  mais,  lorsqu’elle  existe,  elle  dure  un  ou  deux  jours  et  disparaît. 

Nous  avons  signalé  en  étudiant  la  sérothérapie,  que,  lorsque  la 
diphtérie  était  associée  à la  tuberculose,  le  sérum  était  moins  bien 
toléré  par  les  tuberculeux  en  activité  ; aussi  croyons-nous  qu’il  est 
préférable  d’éviter  les  injections  préventives  aux  tuberculeux. 

IX.  - ACCIDENTS  SÉRIQUES 

Toxicité  du  sérum  de  cheval.  — Tous  les  expérimentateurs 
qui  ont  étudié  les  propriétés  des  sérums  reconnaissent  qu  ils  sont 
toxiques  et  qu’ils  tuent  les  animaux  de  laboratoire  quand  on  les 
inocule,  soit  dans  le  péritoine,  soit  dans  les  veines,  soit  dans  le  cer- 
veau. Mais,  parmi  tous  les  sérums,  celui  de  cheval  est  des  moins 
nocifs  : c’est  une  des  raisons  qui  l’ont  fait  choisir  pour  la  sérothérapie. 

La  toxicité  du  sérum  se  manifeste  le  plus  ordinairement  chez 
l’homme  par  une  série  d’accidents  que  l’on  distingue  en  précoces  et 
tardifs. 

Nous  allons  d’abord  décrire  les  accidents  qui  peuvent  se  manifes- 
ter à la  suite  des  injections  sériques;  nous  verrons  ensuite  quelles 
sont  les  hypothèses  qui  peuvent  être  émises  pour  les  expliquer. 
Accidents  précoces.  — Ils  sont  locaux  ou  généraux. 

Lorsqu’on  inocule  du  sérum,  il  arrive  que  presque  instantané- 
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ment,  au  point  d’inoculation,  il  y a de  l’oedème  qui  s'accompagne 
de  douleur  et  parfois  de  rougeur. 

Chez  certains  sujets  particulièrement  sensibles,  l’œdème  peut 
envahir  toute  la  moitié  de  l’abdomen,  du  côté  de  la  piqûre. 

Ces  symptômes  locaux  existent  assez  rarement  chez  les  gens  qui 
n’ont  pas  encore  reçu  d’injection  de  sérum;  ils  sont,  au  contraire, 
assez  fréquents  chez  ceux  qui  ont  reçu  du  sérum  antérieurement  ; 
mais,  même  chez  ces  individus,  ils  ne  sont  pas  constants. 

Lorsque  les  symptômes  locaux  existent,  il  y a toujours  des  phé- 
nomènes généraux  qui  les  accompagnent.  Dans  les  cas  sérieux,  on  a 
noté  des  nausées  et  même  des  vomissements,  des  troubles  circula- 
toires se  traduisant  par  un  pouls  petit  et  rapide,  des  troubles  respi- 
ratoires, des  phénomènes  de  dyspnée,  des  signes  d’angoisse  et  de 
suffocation,  enfin  des  symptômes  nerveux  se  traduisant  par  des  dou- 
leurs généralisées (myalgies.arthralgies), par  unescnsation  de  grande 
fatigue,  de  grande  dépression.  Ces  symptômes  généraux  graves  ne 
se  voient  pas  en  général  chez  l’enfant:  ils  sont  très  rares  chez 
l’adulte;  ils  sont  surtout  fréquents  chez  les  gens  qui  ont  reçu  du 
sérum  antérieurement  et  qui  sont  sensibilisés  vis-à-vis  des  produits 
toxiques  du  sérum  ; ils  sont  dus  à l’anaphylaxie.  Nous  verrons  plus 
tard  comment  on  les  explique. 

A côté  de  ces  symptômes  graves  qui  sont  très  rares,  nous  le  répé- 
tons, on  note  souvent  de  l’agitation,  de  la  fièvre,  de  la  courbature: 
ces  symptômes  généraux  apparaissent  en  général  vers  la  quatrième 
ou  sixième  heure  qui  suit  l’injection,  et  ils  disparaissent  très  rapide- 
ment, quelquefois  après  une  ou  deux  heures,  d’autres  fois  ils  persistent 
six  ou  huit  heures. 

Nous  ne  rangerons  pas  dans  les  accidents  sériques  les  abcès  qui 
peuvent  se  développer  au  point  d’inoculation:  ce  sont  des  accidents 
d’ordre  septique  qui  compliquent  toute  injection  sous-cutanée.  11 
suffit  de  prendre  les  précautions  antiseptiques  d'usage  pour  les 
éviter;  ils  ne  sont  pas  plus  fréquents  avec  les  injections  de  sérum. 

Accidents  tardifs.  — Ces  complications  apparaissent  du  cin- 
quième au  vingtième  jour  après  l’injection  de  sérum.  Le  plus 
souvent  on  note  des  éruptions,  quelquefois  desdouleurs  musculaires, 
des  douleurs  articulaires  : ces  accidents  peuvent  s’accompagner  de 
fièvre  et  de  symptômes  généraux.  11  y a aussi  des  troubles  dans  les 
sécrétions:  nous  allons  les  étudier  séparément. 

Fréquence  des  acoidents  tardifs.  — En  1 rance,  quand  on 
consulte  les  différentes  statistiques,  on  voit  que  les  accidents 
sériques  existent  en  moyenne  dans  14  p.  100  des  cas. 

Ils  sont  relativement  rares  chez  les  enfants  bien  portants,  inocules 
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préventivement,  puisqu’ils  ne  s’observent  que  dans  3 à 3 p.  100 
des  cas. 

Ils  sont  plus  fréquents  chez  les  enfants  infectés,  parexemple  chez 
ceux  aLteints  d’angines  non  diphtériques  inoculés  par  erreur.  Les 
très  jeunes  enfants  y sont  peu  sujets  : les  adultes,  par  contre,  ont 
des  accidents  plus  fréquents  et  plus  graves. 

Exanthèmes.  — La  complication  sérique  la  plus  fréquente  est 
sans  contredit  l’exanthème;  on  lui  décrit  plusieurs  variétés.  Nous 
les  passerons  successivement  en  revue  ; mais  auparavant  étudions 
quelques  points  qui  sont  communs  à toutes  les  éruptions 
sériques. 

Date  d'apparition  des  exanthèmes.  — C’est  presque  toujours  aux 
environs  du  dixième  jour  qu’ils  apparaissent,  et  ils  se  développent 
généralement  en  une  seule  journée. 

11  y a toutefois  des  érythèmes  apparaissant  vers  le  cinquième 
jour,  et,  chose  curieuse,  ils  peuvent,  quand  ils  sont  si  précoces, 
disparaître,  et  on  voit  une  deuxième  éruption  vers  le  quinzième 
jour.  Il  y a aussi  des  érythèmes  tardifs  survenant  entre  le  quinzième 
et  le  vingtième  jour. 

Lieux  d’élection.  — Il  est  fréquent  de  noter  le  début  de  l’éruption 
au  niveau  même  de  la  piqûre.  Quand  il  en  est  ainsi,  l’éruption 
reste  souvent  localisée  quelques  heures  en  ce  point:  ce  n’est  que 
plus  tard  qu’elle  se  généralise.  Assez  souvent,  l’éruption  est  d’emblée 
généralisée. 

Enanthèmes.  — Ces  éruptions  s’accompagnent  souvent  d’une 
inflammation  des  muqueuses  : par  exemple,  il  y a de  l’angine,  il  y a 
de  la  laryngite,  quelquefois  de  l’entérite  avec  diarrhée,  et,  dans 
quelques  cas,  la  muqueuse  de  la  vulve  peut  s’enflammer.  Les 
séreuses  sont  rarement  atteintes. 

Variétés  éruptives.  — Urticaire.  — Pour  tous  les  auteurs, 
l’éruption  la  plus  fréquente  est  l’urticaire;  presque  toujours  elle  est 
précédée  ou  accompagnée  de  prurit.  L’urticaire  peut  être  fébrile  ou 
non. 

L’éruption  est  caractérisée  par  des  plaques  larges,  saillantes, 
rouges  sur  leur  bord,  blanches  et  boursouflées  au  centre  pendant 
un  temps  souvent  très  court  ; elles  s’étendent  par  leur  périphérie, 
formant  ainsi  sur  le  pourtour  une  zone  rouge  circinée. 

L’urticaire  peut  se  localiser  sur  toutes  les  parties  du  corps  : sur  le 
cuir  chevelu,  aux  mains,  aux  pieds  où  il  produit  des  démangeaisons 
très  désagréables. 

C’est  certainement  l’éruption  qui  s’accompagne  le  plus  souvent 
d’énanthèmc.  Presque  toujours  la  durée  de  celle  éruption  ne 
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dépasse  pas  quarante-huit  heures;  il  est  rare  de  la  voir  persiste 
trois  jours. 

Érythème  marginé  aberrant.  — lia  été  décrit  ainsi  par  Marfan 
et  Lemaire  (1)  : «11  débute  par  une  macule  rouge;  cette  macule 
s’élargit,  et  son  centre  blanchit  si  bien  que  l’élément  éruptif  prend  la 
forme  d'une  couronne,  d’un  anneau.  Les  couronnes  ainsi  formées 
se  fusionnent  entre  elles  parleur  bord,  se  brisent;  l’éruption  prend 
un  caractère  polycyclique  et  dessine  une  série  d’arabesques  entre- 
croisées. Cet  érythème  peut,  à sa  phase  maculeuse,  avoir  tous  les 
caractères  d’un  érythème  morbilliforme  et  simuler  une  rougeole.  11 
peut  entin  succéder  à une  urticaire.  » 

D’après  les  auteurs  eux-mêmes,  l’érythème  marginé  aberrant  est 
très  voisin  des  urticaires  avec  lesquelles  il  a dû  être  souvent  confondu; 
il  est  manifestement  sérique. 

Par  contre,  les  érythèmes  polymorphes  se  localisant  de  préférence 
aux  jointures  du  côté  de  l’extension,  l'érythème  rubéoliforme. 
l’érythème  scarlatiniforme  sont  presque  toujours  d’origine  infec- 
tieuse. Nous  ne  voulons  pas  dire  que  le  sérum  ne  favorise  pas  leur 
développement;  nous  prétendons  simplement  qu’ils  ne  se  voient  pas 
chez  des  sujets  sains  et  bien  portants. 

Autre  fait  intéressant,  à l’hôpital  Pasteur  où  tous  nos  malades  sont 
isolés,  nous  avons  surtout  des  éruptions  ortiées  ou  marginées  aber- 
rantes ; chez  les  infectés  seuls,  nous  notons  les  polymorphes,  les 
rubéoliformes  ou  les  scarlatiniformes. 

Marfan  pense  même  que  les  érythèmes  scarlatiniformes  sont 

souvent  des  scarlatines  modifiées. 

Dans  leur  mémoire  sur  la  sérothérapie,  MM.  Roux,  Martin  et 
Chaillou  avaient  nettement  attribué  les  érythèmes  rubéoliformes  et 
scarlatiniformes  à la  contagion.  Ils  traduisaient  ce  qu’ils  avaient  vu 
souvent  au  pavillon  de  la  diphtérie,  où,  après  une  désinfection  des 
locaux  on  restait  trois  semaines,  un  mois,  sans  voir  d autres  érup- 
tions que  les  éruptions  ortiées  ; puis  survenait  une  rougeole,  une 
scarlatine  qui  infestait  la  salle,  et,  dès  ce  moment,  on  voyait  reappa- 
raître les  éruptions  rubéoliformes  et  scarlatiniformes. 

En  résumé,  chez  les  convalescents  de  diphtérie,  on  voit  des 
érythèmes  ortiés  et  marginés  aberrants  qui  sont  d’origine  sérique, 
des  érythèmes  infectieux,  et  aussi  des  rougeoles  et  des  scarlatines 
dont  les  éléments  éruptifs  peuvent  être  plus  ou  moins  modifiés. 

Phénomènes  généraux  qui  accompagnent  les  accidents 
sériques. — Au  débulde  la  sérothérapie,  on  avait  classe  les  accidents 

(1)  Marfan  et  LciUifUt,  L'érvthème  marginé  aberrant  {Revue  mensuelle  des  maladies  de 
l'Enfance , janvier  1907). 
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sériques  en  fébriles  cl  apyrétiques,  et  l’on  attribuait  généralement 
les  fébriles  aux  complications  streptococciques,  les  non  fébriles  aux 
accidents  sériques.  11  faut  reconnaître  que,  si  les  érythèmes  poly- 
morphes rubéoliformes  et  scarlatiniformes  s’accompagnent  presque 
toujours  d’une  élévation  de  température,  les  érythèmes  ortiés  et 
marginés  aberrants,  s’ils  sont  très  développés,  peuvent  aussi  donner 
la  fièvre;  mais  ils  évoluent  souvent  sans  température. 

Presque  toujours  cependant,  ils  sont  précédés  par  une  période' 
d'excitation  et  de  malaise;  quelquefois  il  peut  y avoir,  même  dans 
les  cas  bénins,  un  peu  d’irrégularité  du  pouls.  Ceci  est  très  impor- 
tant à connaître,  car  bien  des  accidents  toxiques  débutent  ainsi  ; 
or,  si  l’on  a affaire  à un  accident  toxique,  il  faut  redonner  du 
sérum;  si  c’est  une  urticaire  qui  commence,  on  doit  s’abstenir.  Dans 
les  accidents  sériques,  le  malade  est  excité,  son  faciès  est  souvent 
vultueux,  son  pouls,  quoique  irrégulier,  est  plein,  bondissant;  dans 
les  complications  toxiques,  le  pouls  est  petit,  filant,  irrégulier,  en 
hypotension,  le  faciès  est  pâle,  et  souvent  il  y a des  paralysies 
prémonitoires  d’accidents  plus  graves. 

Arthropathies . — Myalgies.  — C’est  beaucoup  plus  rarement 
qu’on  voit  les  douleurs  articulaires  et  musculaires  comme  com- 
plication des  injections  de  sérum. Cela  se  rencontre  surtout  chez  les 
grands  enfants  et  chez  l’adulte,  et  ces  douleurs  coïncident  souvent 
avec  l’éruption. 

Ces  arthralgies  sont  généralement  passagères  comme  les  érup- 
tions ; elles  sont  polyarticulaires  et  symétriques. 

Ces  deux  caractères  les  différencient  des  arthrites  qu’on  peut 
rencontrer  comme  complications  infectieuses  de  la  convalescence  de 
la  diphtérie.  Ces  arthrites,  qui  avaient  été  notées  avant  la  sérothé- 
rapie, sont  souvent  monoarticulaires  ; en  tout  cas,  elles  sont  plus 
marquées  sur  un  groupe  d’articulations,  elles  durent  longtemps  et 
peuvent  même  suppurer. 

Le  sérum  ne  les  produit  pas  et,  comme  elles  ne  sont  pas  plus 
tïniquentes  depuis  la  sérothérapie,  le  sérum  ne  favorise  pas  leur 
développement. 

Engorgement  ganglionnaire.  — En  même  temps  que  l’éruption, 
on  voit  souvent  de  l’engorgement  ganglionnaire,  quelquefois  sim- 
plement localisé  aux  ganglions  sous-maxillaires;  il  coïncide  alors- 
avec  une  angine  que  nous  avons  décrite  en  parlant  des  accidents 
infectieux  de  la  diphtérie.  D’autres  fois,  on  peut  voir  une  tuméfaction 
généralisée  des  ganglions,  et  c’est  le  plus  souvent  chez  de!s  gens 
infectés,  chez  des  rougeoleux,  chez  des  varicelleux  dont  les 
muqueuses  et  la  peau  sont  envahies  par  des  microbes  de  la  suppura- 
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lion.  Le  cas  le  plus  typique  que  nous  ayons  vu  s'est  trouvé  chez  un 
étudiant  qui  avait  une  blennorragie  à l’état  aigu  ; il  eut,  dix  jours 
après  l’injection  de  sérum,  de  violentes  douleurs  musculaires  et 
en  même  temps  un  engorgement  de  tous  les  ganglions.  Le  sérum 
peut  favoriser  cette  complication,  mais  ne  la  provoque  pas  chez  les 
individus  sains. 

Pathogénie  des  accidents.  — Les  accidents  sériques  ont 
été  constatés  dès  les  premières  applications  de  la  sérothérapie; 
mais,  pendant  longtemps,  il  n’a  pas  été  possible  de  les  expliquer. 

Dans  ces  dernières  années,  les  nombreuses  recherches  expérimen- 
tales, pratiquées  sur  les  cobayes  ou  les  lapins,  ont  permis  d'étudier 
divers  phénomènes  que  nous  allons  d'abord  exposer;  nous  verrons 
ensuite  comment  ils  peuvent  expliquer  les  accidents  sériques  1 • 

Phénomène  de  Théobald  Smith.  — Les  cobayes  qui  ont  servi 
au  dosage  des  sérums,  qui,  par  conséquent,  ont  reçu  de  faibles  doses 
de  sérum,  présentent  des  accidents  graves  si  on  les  réinjecte  douze 
jours  après  avec  un  sérum  de  jpême  espèce  animale,  soit  dans  le  péri- 
toine, soit  dans  les  veines,  soit  dans  le  cerveau;  ces  accidents  ne 
se  produisent  pas  avec  le  sérum  d’un  animal  d une  autre  espèce. 

Les  cobayes  sont  sensibilisés  par  une  première  injection  de  sérum, 
et  les  faits  observés  rappellent  ce  que  Richet  et  Portier  (2)  ont 
obtenu  avec  le  poison  des  tentacules  d’actinie.  Rappelons  leurs 
expériences  en  quelques  mots  : un  chien  reçoit  une  première 
injection  d une  dose  non  mortelle  de  poison  aclinien,  cet  animal 
résiste  et  son  état  général  reste  bon.  Au  bout  d'un  certain  temps,  on 
pratique  une  nouvelle  injection  avec  une  faible  dose.  Elle  entraîne 
la  mort  du  chien  en  quelques  heures. 

Richet  explique  cet  efTet  foudroyant  par  la  « propriété  curieuse 
que  possèdent  certains  poisons  d’augmenter  au  lieu  de  diminuer  la 
sensibilité  de  l’organisme  à leur  action».  Cette  sensibilité  croissante 
des  organismes  à des  doses  successives  de  poison,  Richet  l’appelle 
anaphylaxie  (de  ava  = en  arrière,  et  <puXa<rot;  = protection)  (3  . 

Cette  hypersensibilité  apparaît  seulement  quelques  jours  apres 
l’injection  ; elle  persiste  très  longtemps.  Avec  le  sérum  on  obtient 
les  mêmes  résultats  chez  le  cobaye. 

Rosenau  et  Anderson,  Otto,  Bcsredka  et  Mlle  Steinhardl  (4)  ont 
étudié  ces  phénomènes  d’anaphylaxie  sérique,  et  ils  ont  montré  que 

(1)  Celte  question  est  étudiée  complètement  dans  le  remarquable  travail  de  M.  Nicolle  et 
G.  AM,  auquel  nous  ferons  de  nombreux  emprunts  (Annales  de  l Institut  Pasteur,  • S). 

(2)  Société  de  Biologie , 15  février  1908. 

(3)  Voy.  l’article  de  M.  Bksrf.dka,  Anaphylaxie  et  antianaphylaxie,  dans  ce  volume. 

(I)  Annales  de  l'Institut  Pasteur , 1907. 
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les  cobayes  qui  ont  servi  au  dosage  du  sérum  antidiphtérique  et 
tous  les  animaux  qui  reçoivent  une  petite  dose  de  sérum  de  cheval 
sont  sensibilisés  après  douze  ou  quinze  jours.  Si  on  leur  injecte  du 
sérum,  ils  succombent  dans  la  proportion  de  25  à 50  p.  100,  lorsque 
l’injection  est  faite  dans  le  péritoine;  ils  meurent  toujours,  lorsqu  on 
injecte  une  dose  suffisante  dans  le  cerveau  ou  dans  les  veines. 

De  plus,  Besredka  et  Mlle  Steinhardt  ont  montré  qu  une  in 
jeclion  de  sérum  de  cheval  dans  le  péritoine  ou  dans  le  cerveau, 
faite  avant  l’expiration  du  délai  de  douze  jours,  est  inoffensive  ; elle 

est  de  plus  vaccinante  et  l’animal  n’est  plus  sensibilisé. 

Phénomène  d’Arthus.  — Dans  le  phénomène  de  Theobald  Smith, 
on  sensibilise  l’animal  avec  une  dose  faible  de  sérum,  injectée  en 
une  seule  fois.  Arthus  (1)  a étudié  chez  le  lapin  l’effet  de  l’injec- 
tion sous-cutanée  de  doses  répétées,  et  il  a noté  d’abord  des  réactions 
locales  et,  après  plusieurs  injections,  la  mort  par  cachexie. 

Maladie  sérique.  — Chez  l’homme,  ce  que  l’on  observe  le  plus 
souvent,  c’est  ce  que  von  Pirquet  et  Schick  ont  appelé  la  maladie 
sérique.  Nous  en  avons  décrit  les  symptômes;  voyons  comment  on 
peut  les  expliquer. 

Chez  un  individu  qui  reçoit  pour  la  première  fois  du  sérum,  les 
accidents  apparaissent  du  cinquième  au  quinzième  jour.  Il  est  natui  el 
de  penser  que  ces  accidents  relèvent  de  la  présence  de  poisons  séi  iques 
et  que  le  temps  d’incubation  est  justement  le  temps  nécessaiie  à la 
formation  des  anticorps.  11  est  tout  indiqué  de  les  rechercher  dans 
le  sang  des  individus  qui  souffrent  d’accidents  sériques,  dans  le 
sang  des  animaux  sensibilisés;  nous  allons  exposer  rapidement 
les  résultats  de  ces  recherches. 

Étude  des  précipitines.  — La  présence  des  précipitines  a été 
étudiée  par  von  Dungern,  von  Pirquet  et  Schick,  Hamburger 
et  Moro,  Francioni,  Marfan,  Le  Play  et  Lemaire  (2),  Widal  et  Rostaine. 
Voici  les  faits  importants  qui  se  dégagent  de  leurs  travaux  : Quand 
on  injecte  à un  lapin  le  sérum  d’un  autre  animal,  on  voit  apparaître 
entre  le  septième  et  le  dixième  jour  après  l’injection  dans  le  sang  du 
lapin  des  précipitines  qui  se  manifestent  en  produisant  un  précipité 
lorsqu’on  mélange  du  sérum  de  lapin  avec  le  sérum  qui  a servi  pour 
l'injection.  Si,  chez  le  même  animal,  on  répètel  injection  de  sérum,  les 
précipitines  réapparaissent  après  un  temps  d’incubation  moindre,  et 
l’incubation  est  encore  raccourcie  après  une  troisième  injection. 

Chez  l’homme  qui  reçoit  du  sérum  antidiphtérique,  par  conséquent 
du  sérum  de  cheval,  on  ne  voit  pas  toujours  apparaître  les  précipi— 

(1)  Société  de  Biologie,  16  juin  1903. 

(2)  On  trouve  tous  les  détails  de  la  question  dans  la  thèse  de  LiiMAiiis,  Paris,  1906. 
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fines  ; mais,  quand  elles  apparaissent,  elles  semblent  suivre  les  mêmes 
accélérations  que  cliez  le  lapin  lorsqu’on  renouvelle  les  injections. 

Si  l’on  étudie  le  sérum  de  plusieurs  malades  qui  ont  reçu  des 
injections  de  sérum  de  cheval,  on  voit  que  les  précipilines  n existent 
pas  s’il  n’y  a pas  d’accidents  sériques;  par  contre,  si  les  accidents 
sériques  sont  intenses,  on  trouve  toujours  des  précipilines. 

Le  fait  est  admis  par  tous  les  auteurs.  Quant  à la  relation  entre  les 
pi  écipitines  et  les  accidents  sériques,  il  y a encore  discussion. 

Pour  Hamburger  et  Moro,  il  se  passerait  dans  les  vaisseaux  capil- 
laires ce  que  1 on  constate  in  vitro  : les  précipilines  amèneraient  la 
coagulation  du  sérum  en  circulation  dans  l'organisme,  et  de  petites 
thromboses  se  formeraient  qui  troubleraient  la  circulation  de  la  peau 
et  détermineraient  l’éruption. 

Cette  explication,  admise  par  Marfan  et  Le  Play  (L,  a été  cri- 
tiquée par  W idal  et  Rostaine  (2),  qui  ont  inoculé  à Lhomme  un 
sérum  très  précipitant  pour  le  sérum  humain,  et  7 malades  sur  9 ne 
présentèrent  pas  trace  d’éruption  après  l’inoculation  intraveineuse 
de  sérum  contenant  des  précipitines. 

L’étude  des  précipitines  nous  conduit  à établir  des  relations  entre 
la  présence  de  ces  anticorps  et  la  disparition  de  l'immunité.  Nous 
pouvons  comprendre  comment  la  durée  de  l'immunité  est  si 
variable,  car,  chez  les  enfants  qui  ont  des  accidents  sériques,  elle 
cesse  vers  la  deuxième  semaine,  tandis  que,  chez  ceux  qui  n'ont  pas 
d’accidents,  et,  par  suite,  n’ont  pas  de  précipitine,  le  sérum  hétéro- 
gène reste  dans  le  sang  plusieurs  semaines  ; en  conséquence,  l'immu- 
nité passive  peut  persister  très  longtemps. 

L’étude  des  précipitines  conduit  Marfan  et  ses  élèves  à d'autres 
constatations  intéressantes.  Dans  les  accidents  sériques,  ils  voient 
que  les  uns  s’accompagnent  toujours  de  précipitine  dans  le  sang;  ce 
sont  ceux  que  tous  les  cliniciens  regardent  comme  accidents  de 
nature  vraiment  sérique  : l’urticaire,  l’érythème  marginé  aberrant, 
quelques  érythèmes  rubéoliformes,  les  arthralgies  et  les  myalgies  ; 
par  contre,  les  érythèmes  polymorphes, les  érythèmes  scarlatiniformes 
ne  s’accompagnent  pas  de  formation  de  précipitine.  La  clinique  avait 
précédé  l’expérimentation  ; mais,  étant  donnés  les  nombreux  auteurs 
qui  attribuaient  au  sérum  ces  derniers  accidents,  on  ne  peut  qu'être 
heureux  de  voir  cette  question  définitivement  tranchée. 

Anticorps  spécial.  — Sensibilisiue.  — Von  Pirquet  et  Sehick, 
Arthus,  Nicolle,  Besredka  n’ajoutent  aucune  importance  à la 
présence  des  précipitines  dans  le  sang  pour  expliquer  la  production 

(1)  Société  médicale  des  hôpitaux,  1905. 

(2)  üooictc  médicale  des  hôpitaux,  1905. 
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d'anaphylaxie  et,  en  poursuivant  leurs  recherches,  ils  ont  mis  en 
évidence  un  anticorps  spécial  que  Besredka  (1)  a plus  particu- 
lièrement étudié  et  qu’il  nomme  sensibilisine.  Voici  le  résumé  de 
son  expérience  : Si  on  prend  des  cobayes  sensibilisés  douze  jours 
auparavant  par  une  faible  dose  de  sérum  de  cheval,  on  trouve  que 
le  sang  contient  une  substance  nouvelle;  car,  si  on  injecte  ce  sang 
à un  cobaye  neuf,  on  lui  confère  immédiatement  de  la  sensibilité 
et  on  peut  reproduire  chez  lui  tous  les  accidents  de  l anaphylaxie, 
sans  qu’il  y ait  de  période  d’incubation.  Par  cette  expérience, 
Besredka  établit  que  l’anaphylaxie  est  due  à la  production  d’un 
anticorps  (sensibilisine)  aux  dépens  d’une  substance  contenue  dans 
le  sérum  et  qui  la  produit  (sensibilisinogène).  Celte  expérience  nous 
permet  donc  d’aftirmer,  comme  on  l’avait  prévu,  que  la  période 
qui  sépare  l’injection  de  sérum  des  accidents  sériques  est  une  véii- 
table  incubation  pendant  laquelle  s’élabore  la  sensibilisine  ; elle 
nous  explique  aussi  pourquoi,  chez  les  malades  qui  ont  reçu  du  sérum 
antérieurement,  qui  par  conséquent  sont  sensibilisés,  l’incubation 
peut  manquer,  et  pourquoi  on  peut  observer  des  accidents  précoces. 

Richet  et  Portier  ont  obtenu  des  résultats  semblables  avec  le  sérum 
d’un  chien  anaphylactisé  avec  le  poison  des  tentacules  d actinie  (2). 

Quelle  est  l’importance  de  l’anaphylaxie  dans  la  pratique?  Les 
individus  qui  ont  reçu  une  première  injection  de  sérum  sont-ils 
menacés  d’accidents  graves? 

11  y a deux  points  à considérer:  on  ne  voit  jamais  de  phénomène 
d’Arthus  chez  les  enfants  qui  reçoivent,  au  cours  d'une  même  mala- 
die, à quelques  jours  d’intervalle,  des  doses  répétées  de  sérum  ; 
donc,  on  peut  pratiquer  une  sérothérapie  intensive  de  la  diphtérie 
sans  redouter  les  accidents  ; depuis  longtemps,  la  clinique  nous 
avait  permis  de  tirer  ces  conclusions. 

Mais,  lorsque  l’injection  de  sérum  remonte  à plusieurs  semaines, 
plusieurs  mois,  on  peut  voir  que  l’enfant  est  sensibilisé  ; car,  au 
point  de  l’inoculation,  on  a de  l’œdème  et  souvent  aussitôt  après  de 
l’urticaire,  et  ces  accidents  locaux  peuvent  s’accompagner  de  sym- 
ptômes généraux.  Ordinairement  ces  accidents  sont  bénins  et 
ne  rappellent  en  rien  les  morts  rapides  de  l’animal  ; toutefois  1 ana- 
phylaxie peut  exister  chez  l’homme  avec  toutes  ses  conséquences; 
c’est  excessivement  rare,  car,  dans  les  quelques  observations  citées» 
une  seule  paraît  probante. 

Pour  bien  montrer  ce  qui  se  passe  chez  l’homme,  nous  donnons 
l’observation  d’un  adulte  qui  a reçu  cinq  injections  de  sérum. 


(1)  Annales  de  V Institut  Pasteur , 1908. 

(2)  Annales  de  l' Institut  Pasteur , 1908. 
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1°  En  1896,  10  centimètres  cubes  de  sérum  antitétanique;  huit 
jours  après,  urticaire. 

2°  En  1898,  10  centimètres  cubes  de  sérum  antitétanique;  deux 
jours  après,  urticaire  et  fièvre  légère. 

3°  En  1899  (septembre),  10  centimètres  cubes  de  sérum  antipes- 
teux; pas  d’accidents  sériques. 

4°  En  1899,  10  centimètres  cubes  de  sérum  antipesteux  (quinze 
jours  après  la  précédente). 

Deux  heures  après,  réaction  locale,  œdème  considérable  qui 
envahit  les  bourses  et  les  membres  inférieurs. 

Quelques  heures  après  l’injection  : étourdissements,  nausées, 
fièvre  légère. 

b°  En  1902,  40  centimètres  cubes  de  sérum  antipesteux;  pas 
d’accidents. 

Moyens  d éviter  les  accidents  sériques.  — Comme  ils 
sont  dus  à une  substance  spécifique,  la  première  idée  qui  s'offre 
à l’esprit  est  de  la  détruire  ; malheureusement,  quand  on  s'attaque  à 
cette  substance,  on  détruit  en  général  le  remède,  l’antitoxine.  On  a 
cependant  remarqué  que  les  sérums  vieux  sont  moins  toxiques  et 
que  le  chauffage  du  sérum  à 57°  détruit  en  partie  l’efTet  toxique  du 
sérum,  et  Besredka  a pu  mesurer  la  diminution  de  toxicité. 

Pourra-t-on  trouver  une  vaccination  et,  après  avoir  sensibilisé 
1 individu,  une  injection  à bref  délai  pourra-t-elle  le  désensibiliser, 
comme  cela  se  passe  pour  les  cobayes  ? Le  fait  est  possible  ; mais, 
pour  l’établir  chez  l’homme,  il  faut  de  nouvelles  recherches. 

Le  moyen  le  plus  simple  pour  éviter  les  accidents  anaphylac- 
tiques serait  d’injecter  le  sérum  d’un  autre  animal  que  le  cheval,  lors- 
qu’on est  obligé  de  pratiquer  une  réinjeclion  et  qu'on  craint  des 
accidents  graves.  Toutefois,  l’observation  des  faits  ne  nous  permet 
pas  actuellement  de  prévoir  dans  quels  cas  les  accidents  peuvent 
être  graves. 

En  tout  cas,  retenons  bien  que,  dans  la  pratique  de  la  sérothérapie, 
les  accidents  sériques  sont  généralement  bénins  et  qu'ils  ne  peuvent 
en  rien  limiter  ce  merveilleux  traitement  de  la  diphtérie. 
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par 

le  Dr  L.  VAILLARD 

Médecin  inspecteur  général  de  l’armée, 
Membre  de  l'Académie  de  Médecine. 


Le  tétanos  est  une  affection  microbienne,  commune  à l’homme  et 
aux  animaux  domestiques,  dont  le  virus  agit  par  l’intermédiaire 
d’un  poison  extrêmement  actif;  il  est  essentiellement  une  maladie 
d’intoxication.  Sa  mortalité  peut  être  évaluée  à 70  p.  100. 

Considérations  générales  sur  l’étiologie.  — Le  virus  se  ren- 
contre dans  la  nature  à l’état  de  spores  du  bacille  tétanique,  et  il  -y 
est  abondamment  répandu.  Sa  présence  est  commune,  presque 
constante,  dans  la  terre  des  rues,  des  jardins,  des  champs  cultivés  et 
les  poussières  qui  en  émanent;  dans  les  fumiers,  le  sol  des  écuries, 
des  étables,  des  fermes  et,  d’une  manière  générale,  dans  tous  les 
milieux  souillés  par  les  déjections  animales;  dans  les  poussières  des 
habitations,  à la  surface  des  végétaux  supportant  des  particules  ter- 
reuses, etc. 

Le  tétanos  survient  à la  suite  d’une  plaie  et  de  la  contamination 
de  celle-ci  par  des  produits  recélant  les  spores  du  bacille  spécifique. 
.Mais  il  existe  aussi  des  faits  où  la  maladie  se  produit  en  l’absence 
de  toute  plaie  accidentelle,  avec  les  apparences  de  la  spontanéité; 
il  existait  alors  dans  l’organisme  du  sujet  atteint  des  spores  téta- 
niques demeurées  inertes  jusqu’au  jour  où  est  survenue  la  circon- 
stance propre  à leur  donner  essor. 

La  simple  pénétration  de  spores  tétaniques  dans  une  plaie  ne 
résume  pas  toute  l’étiologie  de  la  maladie.  Les  spores  provenant 
dune  culture  et  expurgées  du  poison  élaboré  en  ce  milieu  demeurent 
inofFensives  lorsqu'on  les  injecte  par  milliers  dans  les  tissus  d’un 
animal  sain,  pourvu  qu’elles  y soient  introduites  à l’état  de  pureté. 
Ces  spores  ne  germent  pas  parce  qu’elles  sont  englobées,  immo- 
bilisées, puis  détruites  par  les  phagocytes.  Mais  les  mêmes  spores 
végètent  et  provoquent  le  tétanos  à dose  infinitésimale  lorsqu’elles  se 
trouvent  protégées  contre  l’action  des  cellules  phagocytaires.  La 
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pathogénie  de  la  maladie,  dans  les  conditions  naturelles  de  l'infection, 
apparaît  dès  lors  comme  un  phénomène  complexe  qui,  pour  se 
réaliser,  réclame  l’intervention  de  plusieurs  facteurs  : le  germe 
spécifique? d’abord,  cl,  en  second  lieu,  les  conditions  propres  à favo- 
riser sa  culture,  celles-ci  agissant  pour  diminuer  ou  supprimer  la 
défense  cellulaire  de  l’organisme.  Ainsi  s’explique  la  rareté  relative 
du  tétanos,  malgré  la  fréquence  des  accidents  qui  peuvent  apporter 
le  virus  au  contact  d’une  plaie. 

L’expérimentation  (1)  a permis  d’établir  les  circonstances  auxi- 
liaires de  l’infection  et  la  grande  part  qui  leur  revient.  La  destruc- 
tion de  la  vitalité  des  tissus  par  une  forte  contusion,  par  l'écrase- 
ment, le  broiement  ou  la  brûlure,  l’existence  d’un  foyer  hémorra- 
gique dans  une  plaie  et  même  le  simple  fait  d’une  fracture  suffisent 
à réaliser  les  conditions  favorables  à la  végétation  des  spores.  Les 
associations  microbiennes  jouent  un  rôle  de  premier  ordre  dans  le 
même  sens.  C’est  le  plus  souvent  parce  que  certains  microbes  sont 
introduits  dans  une  plaie  concurremment  avec  les  spores  tétaniques 
que  celles-ci  peuvent  germer  et  produire  l’intoxication.  Aussi  les 
plaies  exposées  à la  souillure  par  le  virus  tétanique  deviennent 
particulièrement  dangereuses  lorsqu’elles  suppurent  et  restent  dan- 
gereuses pendant  tout  le  temps  que  dure  la  suppuration. 

Le  poison  tétanique  ; son  mode  d'action.  — Le  poison  tétanique 
est  le  plus  actif  de  tous  ceux  que  les  microbes  sécrètent;  il  agit 
à doses  infinitésimales.  Ses  propriétés  générales  sont  identiques 
à celles  des  diastases.  Introduit  dans  l’organisme,  il  ne  provoque 
pas  des  accidents  immédiats;  ses  effets  ne  deviennent  appréciables 
qu’après  une  période  dont  la  durée  peut  varier  de  huit  heures 
à plusieurs  jours  suivant  la  dose,  l’activité,  le  point  de  pénétration 
du  poison  et  l’espèce  animale  considérée.  Ce  temps  d'incubation  ne 
fait  jamais  défaut. 

La  toxine  tétanique  agit  essentiellement  sur  le  système  nerveux, 
se  fixe  sur  ses  éléments  cellulaires  en  vertu  d'une  affinité  spécifique 
et,  par  les  modifications  qu’elle  leur  imprime,  provoque  les  sym- 
ptômes caractéristiques  de  la  maladie.  Injectée  expérimentalement 
ou  produite  au  foyer  de  la  culture  du  virus,  celte  toxine  arrive  aux 
centres  nerveux  par  deux  voies  (Marie).  Une  partie  passe  dans  le 
sang  et  en  est  extraite  par  les  cellules  nerveuses,  selon  leur  affinité. 
L’autre  est  directement  absorbée  par  les  filets  nerveux  périphériques, 
puis,  suivant  la  voie  cylindre-axile,  progresse  vers  leur  centre 
médullaire.  Le  neurone  moteur  correspondant  à la  région  où  se 


(I)  Vaiu.auo  ul  Rouget,  Annales  Institut  Pasteur , 1892. 
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fait  l’absorption  sera  donc  le  premier  saturé  par  la  toxine,  et  c’est 
pour  cela  que,  chez  les  animaux  de  laboratoire  (souris,  cobaye, 
lapin),  la  contracture  apparaît  d’abord  dans  la  région  où  l’injection 
a été  pratiquée.  Mais,  chez  l’homme  et  le  cheval,  il  n’en  est  pas  ainsi. 
Le  tétanos  de  l’homme  commence  toujours  par  le  trismus  et  la 
dysphagie,  quel  que  soit  le  point  de  la  culture  microbienne  ; celui  du 
cheval  débute  par  le  corps  clignotant  pour  atteindre  les  muscles  de 
la  mastication  et  de  la  déglutition.  Chez  ces  êtres,  les  cellules  des 
centres  correspondant  aux  muscles  contracturés  en  premier  lieu, 
sont,  plus  que  d’autres,  douées  d’une  sensibilité  élective  pour  la 
toxine  circulant  dans  le  sang. 

Immunisation  des  animaux  contre  le  poison  tétanique.  — 
Une  première  atteinte  de  tétanos  ne  confère  pas  l’immunité.  Mais 
il  est  facile  d’immuniser  les  animaux  contre  l'aclion  du  poison 
et  de  leur  en  injecter  sans  dommage  des  doses  considérables.  On  y 
parvient  à l’aide  de  procédés  différents  qui  consistent  à injecter 
d’abord  de  la  toxine  modifiée  par  le  chauffage  ou  un  agent  chimique, 
puis  à renforcer  la  résistance  obtenue  au  moyen  de  doses  progressi- 
vement croissantes  de  toxine  active. 

Pourquoi  le  poison  n’a-t-il  plus  d’effet  sur  l’animal  ainsi  préparé  ? 
A cette  question  qui  se  posait  à leur  esprit,  Behring  et  Kitasato  ont 
répondu  par  l’hypothèse  suivante,  aussitôt  étayée  sur  des  expé- 
riences célèbres  : il  existe  dans  les  tissus  de  l'animal  immunisé  une 
substance  qui  détruit  le  poison  à mesure  de  sa  pénétration  (décembre 
1000).  On  doit  de  la  reconnaissance  aux  savants  dont  les  recherches 
sur  les  deux  maladies  toxiques  par  excellence,  le  tétanos  et  la  diph- 
térie, ont  abouti  à une  découverte  aussi  mémorable  qui  a orienté  la 
science  vers  les  propriétés  acquises  par  le  sérum  des  animaux 
immmunisés  et  fondé  la  sérothérapie. 

Le  sérum  antitétanique  est  le  sérum  d’un  cheval  immunisé  contre 
la  toxine  provenant  des  cultures  du  bacille  en  bouillon  peptonisé. 
Pour  l’immunisation,  on  recourt  d’abord  à l’injection  de  doses  pro- 
gressivement croissantes  de  toxine  plus  ou  moins  modifiée  parle 
mélange  avec  une  solution  iodo-iodurée  (liquide  de  Gram).  Lorsque 
le  sang  de  l’animal  est  devenu  anlitoxique,  et  dans  le  but  de  ren- 
forcer l’immunisation  obtenue,  on  lui  injecte  de  la  toxine  pure,  en 
commentant  par  des  doses  faibles  (1  centimètre  cube),  pour  arriver 
graduellement  à introduire  d’un  seul  coup  dans  les  veines  350  cen- 
timètres cubes  d’une  toxine  dont  deux  gouttes  suffisent  à tuer  un 
cheval  vigoureux.  A ce  moment,  on  peut  obtenir  un  sérum  d’une 
activité  telle  que  1/100  000  de  centimètre  cube  au  minimum  neu- 
tralise in  vitro  100  doses  mortelles  de  toxine  : tel  est  le  titre  de  celui 
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que  délivre  l’InstiluL  Pasteur  de  Paris.  Pour  maintenir  au  sérum 
toute  son  activité,  il  est  nécessaire  de  renouveler  périodiquement 
les  injections  de  toxine  aux  animaux  qui  le  fournissent;  non  seule- 
ment on  empêche  ainsi  l'affaiblissement  de  son  pouvoir  anlitoxique, 
mais  on  l’accroît  en  proportion  des  quantités  de  poison  injectées. 

Pi'opriétés  du  sérum  antitétanique.  — Ses  propriétés  se  rnarii- 
lestentpar  des  faits  faciles  à vérifier.  Si  on  mélange  parties  égales  de 
sérum  et  d’une  toxine  mortelle  pour  les  cobayes  à la  dose  de  0",003, 
on  peutinjecter  impunément  à ces  animaux  des  volumes  du  mélange 
contenant  2,  3,  5 centimètres  cubes  de  la  toxine  si  active.  L'action 
s’exerce  aussi  bien  dans  l’organisme  vivant  que  dans  le  verre  à expé- 
rience. L’injection  d’une  petite  quantité  de  ce  sérum  à un  animal 
sensible,  si  elle  est  faite  quelques  heures  avant  l'inoculation  de  la 
toxine,  lui  permet  de  résister  à une  dose  de  poison  sûrement  mortelle. 
On  obtient  des  sérums  qui  immunisent  ainsi  à des  doses  infinité- 
simales : un  dix-millionième  de  centimètre  cube,  l'ne  si  minime 
proportion  n’est  préventive  que  pour  une  quantité  déterminée  de 
toxine;  elle  serait  insuffisante  pour  une  dose  plus  grande.  Mais  en 
augmentant  le  volume  du  sérum  injecté  proportionnellement  à celui 
de  la  toxine  on  peut  rendre  les  animaux  insensibles  à des  masses  de 
poison  tétanique.  Le  sérum  confère  donc  une  immunité  véritable, 
immédiatement  acquise  et  proportionnelle  à la  dose  injectée;  toute- 
fois cette  immunité  n’est  pas  durable  et  diminue  rapidement,  quelle 
que  soit  la  quantité  injectée. 

Comment  se  forme  cette  substance  nouvelle,  l’ antitoxine,  qui 
apparaît  dans  le  sang  des  animaux  immunisés  après  l'injection  de 
grandes  quantités  de  toxine?  Cette  question  a donné  lieu  à de  nom- 
breuses controverses  (1).  Étant  donnée  la  grande  sensibilité  des  pha- 
gocytes à l’égard  des  toxines  microbiennes  et  leur  intervention 
démontrée  dans  la  lutte  de  l'organisme  contre  les  poisons,  Metchnikoll 
a été  conduit  à soutenir  le  rôle  probable  de  ces  éléments  cellulaires 
dans  la  production  des  antitoxines;  rien  jusqu’ici  n’est  venu  contre- 
dire scientifiquement  cette  conception. 

Nature  de  l’antitoxine.  Son  mode  d’action.  — L'antitoxine  n'a 
pu  être  isolée  à l’état  de  corps  défini,  et  sa  nature  exacte  resle  encore 
ignorée.  C’est  une  substance  non  cristalisable,  intimement  adhérente 
aux  matières  albuminoïdes  du  sérum,  précipitable  avec  les  globulines 
et  se  distinguant  en  général  par  une  assez  grande  résistance  aux 
influences  physiques  ou  chimiques;  elle  résiste  aux  températures 
qui  détruisent  les  cytases  et  n’est  altérée  qu'au  delà  de  60-65°.  Obtenue 


(1)  Voir  Metchkikoff,  L'immunité  dans  les  maladies  infectieuses,  1901,  p.  395  et  suivantes. 
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à l’état  sec  par  évaporation  du  sérum  et  maintenue  d 1 '/gans 
lumière  et  de  l’air,  elle  se  conserve  pendant  très  longt  p 

s’affaiblir  d’une  manière  notable.  nPhrins 
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et  kitasato  avaient  pensé  que  « le  sang  des  animaux  immu  P 
sédait  la  propriété  de  détruire  la  toxine  » ; les  expériences  semblaient 
en  effet,  montrer  que  tout  se  passe  comme  si  les  deux  corps 
détruisaient  mutuellement.  Celte  hypothèse  était  bientôt  contestée. 
Tizzoni,  le  premier,  signale  des  contradictions  difficiles  a concevon. 
Buchner  montre  ensuite  que,  à doses  égales,  un  mélangé  de  seiu 
et  de  poison  tétanique  inoffensif  pour  la  souris  ne  1 est  plus  pour  le 
cobaye  ; il  restait  donc  dans  le  mélange  une  quantité  de  toxine  libr 
que  révélait  la  sensibilité  plus  grande  du  cobaye.  Par  des  expériences 
plus  décisives,  Roux  démontre  ensuite  que,  dans  le  mélange  toxin 
+ sérum,  les  deux  substances  conservent  leurs  propriétés  spéciales  , 
la  toxine  tétanique  ou  diphtérique  n’est  pas  détruite.  Ce  mélangé, 
en  effet,  est  certainement  inoiïensi f pour  les  cobayes  neufs,  c est-a-dire 
n’ayant  subi  l'action  d’aucun  microbe  ou  produit  microbien;  mais, 
lorsqu’on  l’injecte  à des  cobayes  soumis  antérieurement  a I inocula- 
tion de  cultures  diverses  ( prodigiosus , streptocoque  de  la  gourme, 
vibrion  cholérique,  colibacille,  etc.),  ces  animaux  succombent  avec 
les  symptômes  et  les  lésions  de  l’intoxication  diphtérique  ou  téta- 
nique. Si  les  cobayes  neufs  résistent  à l’inoculation  du  mélangé,  ce 
n’est  donc  pas  que  la  toxine  y avait  été  détruite.  Dans  une  autre  série 
d’expériences  non  moins  suggestives,  Roux  injecte  à des  cobayes 
une  quantité  de  sérum  antitétanique  capable  de  les  immuniser  des 
milliers  de  fois,  et,  peu  de  temps  après,  une  dose  mortelle  de  toxine 
tétanique  : les  témoins  restent  indemnes  ; les  animaux  que  l on  soumet 
ensuite  à Vaclion  des  produits  d'autres  microbes  contractent  le  tétanos  . 
Les  mêmes  faits  étaient  reproduits  avec  la  toxine  diphtérique  et  le 
sérum  antidiphtérique.  Le  poison  inoculé  n’avait  donc  pas  été  réelle- 
ment détruit  par  l’antitoxine  circulant  dans  les  humeurs  de  1 animal, 
puisqu’il  a sufli  d’impressionner  l’organisme  de  ce  dernier  pai 
certaines  substances  microbiennes  pour  mettre  le  poison  en  évidence. 
Celle  importante  notion  sera  à retenir.  L’expérience  suivante  de 
Oalmetle,  inspirée  par  Roux,  n’est  pas  moins  probante;  elle  porte 
sur  le  venin  des  serpents  et  le  sérum  antivenimeux.  Par  le  chauffage 
à 68°,  ce  sérum  perd  tout  pouvoir  antitoxique,  tandis  que  le  venin 
résiste  à cette  température.  Si  on  mélange  in  vitro  une  propoition 
déterminée  des  deux  substances  et  qu’on  les  chauffe  ensuite  à 68° 
pendant  trente  minutes,  l’injection  de  ce  mélange  chauffé  tue  les 
animaux  comme  l’inoculation  du  venin  seul,  mais  avec  un  lelaid 
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notable.  De  cet  ensemble  de  faits  expérimentaux,  Houx  a conclu  que 
action  de  1 antitoxine  sur  la  toxine  ne  se  réduisait  pas  à une  des- 
truction de  cette  dernière  (1);  mais,  ajoutait-il,  la  manifestation  de 
action  toxique  du  venin  après  le  chauffage  de  son  mélange  avec 
antitoxine  peut  se  concilier  avec  l’idée  que  la  combinaison  entre  les 
deux  substances,  si  elle  se  produit,  doit  être  bien  instable.  Les  fait* 
ultérieurs  ont  démontré  la  justesse  de  cette  conception  : expériences 
de  Wassermann  sur  la  toxine  pyocyanique;  de  Morgenroth  sur  le 
venin  des  serpents;  de  Calmette  et  Massol  (2),  établissant  qu'il  est 
possible  de  dissocier  la  combinaison  sérum  -f-  venin,  et  même  de  la 
reconstituer  au  moinspartiellement.il  n’estplusdouteux,  aujourd'hui, 
que  si  1 antitoxine  se  combine  avec  la  toxine  dans  une  sorte  d'action 
chimique  pour  former  une  substance  inoffensive,  cette  combinaison 
est  essentiellement  instable;  elle  peut  être  dissociée  par  diverses 
influences  dont  quelques-unes  nous  sont  connues  et  agissent  dans 
1 organisme  lui-même.  Ces  vues  sur  des  phénomènes  d'ordre  com- 
p exe  (3)  engagent  tout  au  moins  à accorder  une  part  aux  conditions 
particulières  de  l’animal  vivant,  et,  à ce  litre,  ne  manquent  pas 
d intérêt  pour  interpréter  les  faits  de  la  pratique.  L'antitoxine  agit-elle 
encore  sur  les  cellules  en  leur  imprimant  une  stimulation  qui  les 
rend  capables  de  résister  à l’action  du  poison  ? C’est  l’opinion  exprimée 
par  Roux.  Quelle  que  soit  l'interprétation  donnée  au  mode  d'action 
de  R antitoxine,  ses  effets  demeurent  certains:  le  sérum  des  che- 
vaux immunisés  contre  le  tétanos  rend  la  toxine  inoffensive;  il 

confère  aux  animaux  qui  le  reçoivent  une  immunité  réelle  contre 
ce  poison. 

Durée  de  l’immunité  conférée  par  le  sérum.  — Cette  immunité 
est  immédiatement  acquise  après  l’absorption  du  sérum  injecté  : 
trente  minutes  après  l’introduction  d’une  faible  dose  de  sérum  dans 
le  péritoine  d un  cobaye,  le  sang  de  l’animal  est  devenu  anlitoxique. 
Mais  l’immunité,  si  prompte  à se  produire,  n’est  point  durable;  elle 
diminue  rapidement,  quelle  que  soit  la  dose  de  sérum  injectée  et. 
chez  les  animaux  de  laboratoire,  disparaît  dans  un  délai  qui  peut 
varier  de  quinze  ou  vingt  jours  à quatre  et  cinq  semaines.  Chez 
l’homme,  la  durée  de  cette  immunité  serait  peut-être  plus  courte. 
Dehne  et  Hamburger  (4)  ont  recherché  ce  que  devient  une  antitoxine 
d espèce,  étrangère  (antitoxine  tétanique)  introduite  dans  l’organisme 

(1)  Roux,  Annales  Institut  Pasteur,  1894,  p.  724. 

(2)  Calmette  et  Massol,  Relations  entre  le  venin  de  cobra  et  son  antitoxine  ( 4nn  Institut 
Pasteur,  1907). 

(9)  Pour  plus  de  détails,  voir  Mktchmkopf,  De  l'immunité,  chapitre  XII. 

(4)  Df.hne  et  IlAMnunoKR,  UTener  klin.  Woeh.,  1907.  — Analyse  in  liulletin  rte  l'Institut 
Pasteur,  octobre  1907 
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humain.  Quatre  expériences  pratiquées  sur  des  medecms  concnrdent 
entre  elles  pour  montrer  que  la  résorption  du  sérum  (12-18  centi- 
mètres cubes)  n’est  pas  terminée  en  vingt-quatre  heures.  Après  deux 
ou  trois  jours,  la  teneur  du  sang  en  antitoxine  demeure  constante 
pour  tomber  brusquement  vers  le  septième  ou  le  huitième  jour; 
toutefois  des  traces  demeurent  encore  décelables  au  vingtième  jour. 
Il  parait  évident  à ces  auteurs  que  la  chute  du  taux  de  l’antitoxine 
est  en  rapport  avec  la  disparition  de  l’albumine  de  l’espèce  étrangère 
(cheval),  disparition  due  à la  réaction  cellulaire,  vraisemblablement 
des  leucocytes. 


I.  _ Données  expérimentales  sur  l’emploi  du  sérum  dans 
la  prévention  et  le  traitement  du  tétanos. 

Il  ne  suflisait  pas  de  connaître  la  propriété  antitoxique  du  sérum 
des  animaux  immunisés  contre  le  tétanos  : l’important  était  de  savoii 
dans  quelle  mesure  et  dans  quelles  conditions  cette  propriété  peut 
servir  à la  prévention  et  au  traitement  de  la  maladie  chez  1 homme 
ou  les  grands  animaux  domestiques.  C’est  ce  que  nous  avons  cherché 
à établir  avec  Houx  (1),  dans  un  mémoire  qui  a servi  de  base  aux 
applications  pratiques  et  dont  un  court  résumé  est  ici  nécessaire. 

A.  Prévention.  — On  peut  provoquer  le  tétanos  chez  les 
animaux  d’expérience,  soit  en  leur  injectant  de  la  toxine,  soit  en  leur 
inoculant  le  microbe.  Dans  les  deux  cas,  le  poison  tétanique  produit 
la  maladie.  Mais,  pour  le  premier,  la  dose  de  toxine  est  fixe  et  ne  se 
renouvelle  pas  ; pour  le  second,  plus  semblable  à la  maladie  naturelle, 
la  toxine  est  produite  en  quantité  indéterminée  par  le  microbe  qui 
se  développe  au  point  d’inoculation.  Ces  deux  modes  d’infection  ont 
été  particulièrement  étudiés  sur  le  cobaye  en  raison  de  son  extrême 
sensibilité  au  tétanos. 

1°  Infection  par  la  toxine.  — L’expérience  suivante  établit  que 
le  poison  tétanique  est  rapidement  absorbé.  On  injecte  une  dose 
mortelle  de  toxine  à la  partie  moyenne  de  la  queue  dun  certain 
nombre  de  rats,  puis  on  sectionne  les  queues,  à la  base,  après  des 
temps  variables:  tous  les  rats  dont  la  queue  a été  coupée  plus  de 
quarante  minutes  après  l’inoculation  meurent  tétaniques  dans  le 
même  délai  que  les  témoins.  On  sait,  d autre  part,  que  1 antitoxine 
du  sérum  apparaît  dans  le  sang  de  trente-cinq  à soixante  minutes 
après  l’injection.  11  y avait  donc  lieu  de  prévoir  que,  si  le  sérum  était 
administré  de  quarante  à soixante  minutes  avant  la  toxine,  celle-ci 


(I)  Roux  et  Vaii.iaud,  Annales  Institut  Pasteur , 
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maladie  peut  être  longue  ou  courte  suivant  que  la  culture  du  virus 
débuté  presque  aussitôt  après  l’infection  ou  qu’elle  est  retardée.  Un 
ne  connaît  alors  ni  le  moment  où  la  toxine  commence  à agir,  ni  les 
quantités  qui  interviennent,  car  le  microbe  en  élabore  tant  qu'il  e<=t 
vivant;  l’empoisonnement  ne  se  fait  plus  en  un  seul  temps,  il  est 
continu.  Ces  conditions  sont  bien  celles  de  l'infection  naturelle. 
L infection  a été  réalisée  par  l’inoculation  de  spores  additionnées  de 
microbes  favorisants.  L'essai  de  prévention  s’est  borné  à l'injection 

rl'nnn  e/m//i  >lnnn  J-  * 


(1  est  alors  possible  de  préserver  les  animaux  en  leur  injectant  le 
sérum  au  moment  même  de  Vinfection ; toutefois,  la  dose  doit  être  plus 
glande  que  celle  qui  suffirait  à prévenir  contre  une  quantité  déter- 


Si  le  sérum  intervient  plus  tardivement,  pendant  la  période  d'in- 
cubation, les  résultats  varient  suivant  plusieurs  conditions,  parmi 
lesquelles  figurent  la  dose  de  sérum  et  le  tissu  dans  lequel  l'infec- 
tion évolue.  Lorsque  1 infection  a pour  siège  le  tissu  cellulaire  sous- 
cutané,  la  préservation  complète  de  l’animal  est  presque  certaine, 
pourvu  que  le  sérum  soit  donné  quarante  heures  et  quelquefois  plus 
après  1 inoculation.  Mais, si  l’infeclion  se  fait  par  1 implantation  dans 
un  muscle  d'une  écharde  imprégnée  de  virus,  la  préservation  devient 
aléatoire  et  peut  aussi  n’être  que  temporaire  : on  voit  alors  des  cobayes, 
qui  paraissaient  d’abord  indemnes,  prendre  un  tétanos  mortel, 


minée  de  toxine. 
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douze  et  même  seize  jours  après  l’injection  immunisante.  La  pha- 
gocytose, en  effet,  est  beaucoup  moins  active  dans  le  muscle  que 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané.  Les  cas  de  tétanos  tardif  sur- 
viennent lorsque  la  propriété  antitoxique  du  sang  a déjà  diminué; 
alors  les  bacilles,  mieux  protégés  contre  les  phagocytes  dans  le 
muscle  que  dans  le  tissu  cellulaire,  continuent  à se  cultiver  et  à 
déverser  de  nouvelles  doses  de  toxine.  C’est  un  fait  remarquable 
que,  pour  entraver  la  maladie,  il  ne  suffit  pas  que  le  sang  soit  anti- 
toxique; il  faut  qu’il  le  soit  à un  très  haut  degré. 

En  résumé,  la  réussite  de  la  prévention  dépend  de  la  quantité  de 
sérum  injectée,  du  temps  écoulé  entre  l’infection  et  l’intervention  du 
sérum,  du  tissu  où  le  bacille  végète.  Quand  l’inoculation  est  faite  dans 
le  muscle,  la  prévention  échoue  le  plus  souvent  si  l’on  a réalisé  un 
tétanos  rapide  ; elle  réussit,  au  contraire,  si  l’évolution  est  plus  lente, 
mais,  pour  être  alors  définitive,  elle  exige  l’ablation  du  foyer. 

B.  — Traitement  du  tétanos  déclaré.  — Les  faits  concer- 
nant la  prévention  laissaient  déjà  prévoir  que  la  guérison  de  la 
maladie  déclarée  serait  malaisée  à obtenir  sur  des  espèces  aussi 
sensibles  que  la  souris  et  le  cobaye. 

Les  expériences  de  traitement  ont  porté  sur  les  souris,  les  cobayes, 
les  lapins,  les  moutons,  animaux  de  réceptivité  très  différente.  Le 
mode  d’infection  a été  varié  : injection  de  toxine,  inoculation  de 
spores  tétaniques  ou  de  terre  tétanigène.  Le  plus  souvent,  l’infection 
était  faite  à une  patte,  de  façon  à saisir  les  plus  légers  signes  de  la 
maladie  et  à commencer  l’administration  du  sérum  dès  le  début  des 
accidents.  Le  sérum,  très  actif,  était  injecté  à doses  massives  sous 
la  peau  ou  dans  le  péritoine.  Les  résultats  obtenus  se  résument 
ainsi  : 

Morts.  Guérisons. 

Animaux  témoins 43  39  4 

Animaux  traités 83  73  10 

Contrairement  aux  premières  affirmations  de  Behring  et  Ivitasato, 
il  est  donc  très  difficile  de  guérir  le  tétanos  déclaré  chez  les  animaux. 
Quelques  instants  après  l’administration  du  sérum,  le  sang  des 
sujets  traités  est  devenu  antitoxique  et  immunisant  à un  haut  degré  ; 
la  maladie  poursuit  cependant  son  cours.  La  raison  en  est  simple.  Au 
moment  où  apparaissent  les  premiers  symptômes,  la  toxine  a déjà 
agi  sur  les  éléments  cellulaires,  et  ceux-ci  peuvent  être  assez 
atteints  pour  que  la  mort  survienne  fatalement  : l’antitoxine  neu- 
tralise bien  le  poison  qu’elle  rencontre  dans  les  humeurs,  mais 
demeure  sans  action  sur  les  lésions  déjà  faites. 

Les  expériences  ci-dessus  comportaient  l’injection  du  sérum  dans 


222  L.  VMLLAIiD.  — SÉROTHÉRAPIE  ANTITÉTANIQUE. 

le  péritoine  ou  sous  la  peau.  Or,  en  ces  conditions,  comme  Houx  et 
Borrel  l’ont  montré  ultérieurement  (1),  l'antitoxine  circule  bien  dans 
le  sang,  mais  ne  semble  pas  arriver  au  contact  des  éléments  ner- 
veux; du  moins  ne  les  préserve-t-elle  pas  contre  l’action  du  poison 
tétanique.  La  preuve  en  est  la  suivante.  Les  cobayes  auxquels  on 
donne  préventivement  des  doses  élevées  de  sérum  immunisant  sont 
préservés  contre  une  dose  cinq  fois  mortelle  de  toxine  introduite 
sous  la  peau,  mais  ils  ne  le  sont  plus  contre  une  dose  beaucoup  plus 
faible  injectée  directement  dans  le  cerveau  : les  animaux  succombent 
presque  tous  au  tétanos  cérébral  décrit  par  les  auteurs.  Pendant 
que  l’antitoxine  circule  avec  le  sang,  la  toxine  injectée  dans  le 
cerveau  peut  donc  se  fixer  sur  les  éléments  nerveux.  « Le  contre- 
poison n’arrive  pas  au  contact  du  poison  et  les  deux  substances, 
pourtant  si  rapprochées,  ne  se  rencontrent  pas.  Le  sérum  est 
efficace  contre  la  toxine  mise  sous  la  peau,  parce  que  la  majeure 
partie  de  celle-ci  passera  par  le  sang,  mais  il  est  impuissant  contre 
le  poison  déjà  arrivé  aux  éléments  nerveux.  C’est  pourquoi,  dans  le 
tétanos  déclaré,  il  échoue  si  souvent.  Au  moment  où  on  l’emploie, 
une  partie  de  la  toxine  est  déjà  adhérente  aux  cellules  nerveuses; 
l’antitoxine  neutralise  bien  le  poison  qui  circule  encore,  mais 
n’atteint  pas  celui  qui  est  fixé  aux  éléments  de  la  moelle  épinière. 
Elle  limite  l’empoisonnement.  Si  celui-ci  est  trop  avancé,  la  maladie 
suivra  son  cours,  car  la  toxine  diffusera  de  cellule  nerveuse  à cellule 
nerveuse  à l’abri  de  l’antidote.  « De  là,  l’idée  d’introduire  l'antitoxine 
dans  les  centres  nerveux,  de  façon  à préserver  les  portions  vitales  de 
la  moelle  avant  qu’elles  soient  atteintes. 

Roux  et  Borrel  ont  traité  le  tétanos  déclaré  chez  les  animaux  par 
l’injection  directe  du  sérum  dans  la  masse  cérébrale  : sur  45  cobayes 
rendus  tétaniques  au  moyen  de  la  toxine  et  traités  ainsi  à divers 
moments,  35  ont  survécu,  tandis  que,  des  17  cobayes  qui  avaient 
reçu  le  sérum  sous  la  peau  à doses  beaucoup  plus  fortes,  2 seulement 
sont  restés  vivants.  Les  cobayes  rendus  tétaniques  à l’aide  d’échardes 
imprégnées  de  virus  vivant  peuvent  aussi  être  guéris,  de  même  que 
les  lapins  auxquels  on  injecte  une  dose  mortelle  de  toxine  dans  les 
veines.  « L’antitoxine  portée  dans  le  cerveau  protège  donc  la  moelle 
supérieure,  alors  que  la  moelle  inférieure  est  déjà  atteinte  par  le 
poison,  mais  elle  ne  défait  pas  les  lésions  accomplies  ; les  contrac- 
tures établies  au  moment  de  l’intervention  persistent  longtemps. 
Aussi  l’injection  intracérébrale  ne  sauve  pas  tous  les  animaux;  si 
l’empoisonnement  des  parties  supérieures  de  la  moelle  est  fait,  la 


(1)  Roux  et  UonnEL,  Tétanos  cérébral  (Ann.  Inst.  Pasteur,  1898). 


PRÉVENTION  DU  TÉTANOS  CHEZ  LES  ANIMAUX. 


223 


mort  ne  sera  pas  évitée.  Il  y a un  temps  après  lequel  l’antitoxine 
ne  peut  rien,  quelle  que  soit  la  façon  dont  elle  est  employée. 
L'injection  intracrânienne  augmente  la  période  d’intervention 
efficace.  » 

En  relatant  ces  expériences  mémorables  de  guérison  du  tétanos 
déclaré  chez  le  cobaye  et  le  lapin,  Roux  et  Borrel  ont  eu  soin  de 
faire  toutes  réserves  pour  les  autres  espèces  animales,  « car  il  se 
pourrait  que,  sur  les  chevaux  et  les  moutons,  le  résultat  fût  différent 
de  celui  constaté  chez  les  cobayes.  Un  animal  dont  le  tétanos  serait 
bulbaire  dès  le  début  ne  guérirait  peut-être  pas  mieux  par  le  sérum 
injecté  dans  le  cerveau  que  par  le  sérum  injecté  sous  la  peau  ». 
Or,  à l’inverse  du  tétanos  du  cobaye,  qui  débute  toujours  par  la 
région  du  corps  où  se  fait  l’infection,  le  tétanos  de  l’homme  commence 
toujours  par  des  symptômes  indiquant  que  certains  centres  bul- 
baires sont  primitivement  atteints. 

II.  — Emploi  du  sérum  dans  la  prévention  du  tétanos  chez 
les  grands  animaux  domestiques. 

C’est  à Nocard  qu’est  due  l’application  du  sérum  à la  prophylaxie 
du  tétanos  en  vétérinaire,  et  l’on  sait  avec  quel  succès. 

Nocard  avait  constaté  que,  chez  le  cheval,  une  faible  dose  de 
sérum  suffit  à préserver  lorsqu’elle  est  injectée  sous  la  peau,  vingt- 
quatre  et  même  quarante-huit  heures  après  l’infection  par  une  dose 
mortelle  de  toxine  ; la  marge  laissée  à l’action  préventive  du  sérum 
était  donc  plus  étendue  que  chez  les  petits  animaux  de  laboratoire. 
Aussi  déduisait-il  de  ce  fait  que,  dans  la  pratique,  on  pourrait 
enrayer  l'évolution  du  tétanos  ou  l’empêcher  d’apparaitre  en  inter- 
venant même  plusieurs  jours  après  le  traumatisme,  sous  la  réserve 
que,  plus  l’intervention  est  tardive,  plus  aussi  la  dose  de  sérum  doit 
être  considérable.  Dès  la  fin  de  l’année  1894,  Nocard  incitait  les 
praticiens  à utiliser  ce  moyen,  recommandant  d’injecter  10  centi- 
mètres cubes  de  sérum  le  plus  tôt  possible  après  le  traumatisme 
suspect,  accidentel  ou  opératoire,  et  de  renouveler  l’injection  douze 
ou  quinze  jours  après.  En  1897,  il  a fait  connaître,  d’abord  à 
l'Académie  de  médecine  (1),  puis  au  Congrès  de  Moscou,  les  résul 
tats  obtenus. 

Les  observations  recueillies  ont  porté  sur  3 088  animaux,  dont 
2 708  chevaux  inoculés  préventivement  après  une  intervention 
chirurgicale  ou  un  traumatisme  accidentel.  Un  premier  groupe 


(1)  Nocaud,  Sur  la  sérothérapie  du  tétanos  {Acatl.  de  miid.,  1897). 
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comprend  2 500  animaux  inoculés  aussitôt  après  l’une  des  opération' 
ordinairement  compliquées  de  tétanos  (castration,  amputation  de  la 
queue,  hernie  ombilicale  ou  inguinale);  pas  un  seul  de  ces  animaux 
n’a  pris  le  tétanos.  Le  second  groupe  réunit  près  de  600  sujets 
traités,  un,  deux,  quatre  jours  et  même  plus  après  un  traumatisme 
accidentel  : clou  de  rue,  enclouure,  javart,  morsures,  blessures  par 
dents  de  herse,  coups  de  pied,  blessures  souillées  par  de  la  terre  ou 
du  fumier,  etc.  Un  seul  cheval  traité  cinq  jours  après  l'accident 
(piqûre  de  maréchal)  a présenté  un  tétanos  très  bénin.  Pendant  la 
durée  de  l’expérience,  les  vétérinaires  qui  relevaient  ces  documents 
ont  constaté  dans  leur  clientèle  314  cas  de  tétanos  sur  des  animaux 
non  traités,  dont  220  chevaux.  — Une  statistique  particulière  de 
Labat(l)  portait  sur  70o  solipèdes  blessés  ou  opérés  dans  des  con- 
ditions telles  que  le  tétanos  devait  être  redouté.  Aucun  des  traités 
n’est  infecté  ; parmi  les  quelques  animaux  non  traités,  3 deviennent 
tétaniques. 

De  tels  résultats  ne  pouvaient  que  frapper  les  esprits  et  imposer 
la  vulgarisation  d’une  méthode  prophylactique  si  simple  et  si  sûre  : 
aussi  l’emploi  du  sérum  s’est-il  très  rapidement  généralisé. 

Poursuivant  l’enquête  de  Nocard,  nous  avons  pu,  grâce  à l'obli- 
geance du  professeur  Vallée  (d’Alfort),  connaître  les  résultats  fournis 
par  l’inoculation  préventive  dans  quelques  régions  de  France.  Celle 
enquête  s’est  limitée  à la  pratique  de  huit  vétérinaires.  Le  nombre 
des  animaux  inoculés  par  eux  de  1898  à 1906  a été  de  13  124.  Dans 
le  plus  grand  nombre  des  cas,  il  s’agissait  d’injections  préventives  en 
vue  de  diverses  opérations  chirurgicales  (castration,  écourtage  de  la 
queue,  hernie  ombilicale)  ; pour  les  autres,  dont  la  proportion  a été 
de  plusieurs  centaines,  le  sérum  était  injecté  à la  suite  de  trauma- 
tismes accidentels,  particulièrement  dangereux.  Pas  un  seul  de  ces 
13  1 24  animaux  n'a  contracté  le  tétanos.  Tel  vétérinaire  qui  enregis- 
trait autrefois  des  désastres  pendant  ses  campagnes  de  castration 
n’a  plus  perdu  un  opéré  depuis  dix  ans,  grâce  au  sérum.  Et  il  ne 
s’agit  pas  d’une  simple  coïncidence,  car  maint  de  ces  praticiens 
qui  avaient  ainsi  éteint  le  tétanos  dans  leur  clientèle,  l'observaient 
encore  avec  une  redoutable  fréquence  chez  les  propriétaires  dont  les 
animaux  étaient  confiés  aux  soins  des  hongreurs  et  empiriques  ou 
refusaient  l’injection  du  sérum  pour  n'en  pas  payer  le  prix. 
Pendant  les  années  sur  lesquelles  l’enquête  a porté,  deux  vété- 
rinaires ont,  à eux  seuls,  constaté  139  cas  de  tétanos  parmi  les 
animaux  non  traités. 


Lmiat,  Revue  vétérinaire,  l‘J02. 
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Si  aux  chiffres  de  Nocard  el  de  Labat  on  ajoute  ceux  de  notre  statis- 
tique, on  voit  que  sur  16917  animaux  traités  préventivement,  un 
cheval  a présenté  des  symptômes  tétaniques!  11  serait  difficile  de 
fournir  une  preuve  plus  convaincante  de  l’efficacite  du  sérum.  Son 
action  préservatrice  s’applique  aussi  bien  aux  interventions  clnrur- 
mcales  qu’aux  traumatismes  accidentels,  et  ces  derniers  cas,  dont  le 
nombre  est  aujourd’hui  considérable,  sont  particulièrement  sug- 
gestifs: ils  démontrent  toute  l’étendue  des  services  que  l’on  doit 
attendre  du  sérum  puisque,  intervenant  plusieurs  jours  apres  le 
traumatisme  infectant,  il  empêche  le  développement  du  tétanos  avec 
une  constance  qui  ne  paraît  pas  se  démentii . 

En  vérité,  la  sérothérapie  préventive  représente  une  des  conquêtes 
les  plus  heureuses  de  la  médecine  vétérinaire;  on  peut  mesurer,  en 
quelque  sorte,  la  confiance  qu’elle  inspire  à la  progression  continue 
des  doses  de  sérum  annuellement  délivrées  aux  praticiens  qui,  de 
1 300  en  1896  ont  passé  à 87  26'*  en  1906. 

La  technique  de  l’inoculation  est  simple  : « On  injecte  sous  la  peau 
de  l’encolure  10  centimètres  cubes  de  sérum  liquide  pour  le  cheval 
et  les  bovidés  adultes,  3 à 5 centimètres  cubes  pour  le  mouton,  la 
chèvre  et  le  porc.  11  est  indiqué,  en  général,  de  pratiquer  deux  injec- 
tions successives  à dix  ou  douze  jours  d’intervalle.  Chez  les  animaux 
porteurs  de  plaies  persistantes,  exposées  à des  infections  renouvelées 
par  le  sol  ou  les  fumiers,  il  est  prudent  de  faire  une  troisième  et 
même  une  quatrième  injection.  L’emploi  préventif  du  sérum  ne 
dispense  pas  du  traitement  des  plaies.  Les  surfaces  souillées  sont 
l’objet  d’un  nettoyage  aseptique  rigoureux.  Les  corps  étrangers  sont 
enlevés  avec  soin  ; leur  séjour  dans  les  tissus  pourrait  provoquer  une 
infection  tardive,  après  la  disparition  de  l’immunité  passagère  con- 
férée par  le  sérum  » (1). 


III.  — Emploi  du  sérum  dans  la  prévention  du  tétanos  chez 

l’homme. 


.Malgré  l’application  de  l’antisepsie  au  traitement  des  plaies,  certains 
traumatismes,  légers  ou  graves,  provoquent  encore  I apparition  du 
tétanos.  Aussi  semblait-il  naturel  d’utiliser  chez  I homme  les  pro- 
priétés du  sérum  anlitoxique  pour  prévenir  avec  plus  de  sûreté  le 
développement  de  cette  maladie. 

L’expérimentation,  disions- nous  en  1893  (2),  démontre  que  les 

(1)  Nocaiid  et  Leci.ainchk,  Maladies  microbiennes  des  animaux,  Article  Tétanos. 

(2)  Houx  et  Vaillaud,  Annales  Institut  Pasteur,  1893. 

Médic.  microbiens,  2»  édit. 
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animaux  peuvent  être  préservés  par  l’injection  de  ce  sérum.  Les 
mêmes-  effets  se  produiront  chez  l’homme.  Pourquoi  le  médecin 
appelé  à soigner  une  plaie  contuse  souillée  de  terre,  ou  ces  trauma- 
tismes des  extrémités  que  l’on  sait  particulièrement  favorables  à 
1 infection  tétanique,  n injecterait-il  pas  de  l’antitoxine  à titre  pré- 
ventif? De  petites  doses  suffisent  à prévenir;  de  grandes  doses  ne 
guérissent  pas  les  formes  graves.  Cette  pratique  mériterait  d'être 
appliquée  à la  chirurgie  journalière  ; si  elle  se  généralisait,  assuré- 
ment bien  du  sérum  serait  employé  inutilement,  mais  assurément 
un  certain  nombre  de  blessés  lui  devraient  la  vie.  Dès  ce  moment, 
quelques  chirurgiens,  comme  Guinard,  appliquèrent  systématique- 
ment le  sérum  dans  des  cas  de  plaies  suspectes;  mais  c’est  surtout 
la  communication  de  Nocard  ( 1 895)  sur  les  premiers  résultats  obtenus 
en  vétérinaire  qui  excita  les  médecins  à marcher  dans  cette  voie. 
En  1896,  Bazy  (1)  porte  la  question  devant  la  Société  de  chirurgie. 
Après  avoir  observé  4 cas  de  tétanos  au  cours  d’une  seule  année  dans 
son  service  de  Bicètre,  Bazy  résolut  d’appliquer  l’injection  préventive 
de  sérum  (10  centimètres  cubes)  à tous  les  traumatismes  avec  plaie, 
et  depuis  lors  il  cessait  de  voir  le  tétanos  se  produire,  bien  que  le- 
blessures  en  cause  fussent  de  celles  qui  en  fournissent  le  plus.  La 
méthode  apparut  rationnelle  et  devint  bientôt  d’un  usage  très  répandu 
dans  tous  les  grands  services  de  chirurgie,  en  France  et  à l’étranger. 
Au  Congrès  de  chirurgie  de  1902,  J.  L.Championnière,  Bazy,  Schwartz, 
Guinard,  Maunoury,  Vallas,  Keboul  déclaraient  avoir  fait  disparaître 
le  tétanos  de  leur  pratique  en  soumettant  systématiquement  aux 
injections  préventives  de  sérum  tous  les  sujets  porteurs  de  plaies 
suspectes.  Et  Vallas  (2)  traduisait  bien  l’impression  générale  lorsqu'il 
terminait  une  parLie  de  son  rapport  sur  le  tétanos  par  la  conclusion 
suivante  : « Un  fait  indubitable  se  dégage:  c’est  la  prévention  pos- 
sible de  cette  redoutable  maladie.  La  sérothérapie  préventive  possède 
une  action  certaine.  Le  traitement  préventif  est  formellement  indiqué 
dès  qu’on  se  trouve  en  présence  d’une  plaie  suspecte.  L’abstention, 
en  pareil  cas,  est  une  faute.  » — « Dès  que  l’indication  est  posée,  il 
faut  faire  une  injection  de  10  centimètres  cubes  le  premier  jour,  une 
seconde  injection  le  troisième  jour,  et  enfin  une  troisième  le  dixième 
jour.  Si  la  plaie  létanigène  persiste  plus  longtemps,  surtout  s’il  existe 
des  complications  locales  qui,  par  des  associations  microbiennes, 
favorisent  la  végétation  du  bacille  tétanique,  il  sera  prudent  de 
renouveler  l’injection  préventive  tous  les  quinze  jours.  » 

Kr  afft  (de  Lausanne)  porta  de  nouveau  la  question  devant  le  Congrès 


(1)  Hazy,  De  In  sérothérapie  dans  le  tétanos  (Soc.  rie  Chir.,  1 S06.  p.  (S6). 

(2)  Vallas,  Traitement  du  tétanos  ( Congres  français  de  chirurgie.  1902). 
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français  de  chirurgie  de  1900  (1).  Depuis  plusieurs  années,  il  injectait 
systématiquement  le  sérum  aux  blessés  atteints  de  plaies  profondes 
et  souillées  de  terre;  tous  avaient  été  préservés,  sauf  un  seul  qui 
prit  un  tétanos  mortel.  Mis  en  éveil  par  ceL  échec,  Krafft  procéda  à 
une  enquête  auprès  des  chirurgiens  de  divers  pays,  dont  122  répon- 
dirent à son  questionnaire:  101  déclaraient  n’avoir  jamais  vu  le 
tétanos  survenir  après  une  ou  plusieurs  injections  préventives  de 
sérum;  par  contre,  21  avaient  observé  des  cas  de  tétanos  se  pro- 
duisant dans  ces  conditions.  Après  examen  critique  des  21  cas  signalés, 
Krafl't  n’hésita  pas  à reconnaître  que  la  plupart  de  ces  insuccès 
n’étaient  pas  imputables  à une  défaillance  fondamentale  de  la  mé- 
thode, car,  dans  le  traitement  de  certaines  plaies  en  cause,  tout  le 
nécessaire  n’avait  peut-être  pas  été  lait  pour  concourir  utilement  à 
la  préservation  du  tétanos.  « Ces  échecs  cliniques,  dit-il,  étaient 
prévus  par  le  laboratoire  et  clairement  annonces  dès  1 oi  igine  , il  n y 
a lieu  ni  de  s’en  étonner,  ni  surtout  de  les  laisser  amoindrir  la  con- 
fiance dans  la  sérothérapie  préventive.  » Le  doute  sur  la  valeui  des 
injections  préventives  n’en  a pas  moins  pénétré  dans  certains  esprits  ; 
il  s’est  fait  particulièrement  jour  à la  Société  de  chirurgie  do  Paris, 
où  le  procès  de  celte  méthode  prophylactique  a été  débattu,  au  couis 
de  l’année  1907,  avec  une  vivacité  égale  du  côté  de  ses  adversaires 
et  du  côté  de  ses  partisans.  Les  arguments  émis  doivent  être  repro- 
duits et  discutés  pour  en  dégager  la  vérité. 

Les  partisans  des  injections  préventives  (ils  constituent  la  majorité) 
s’appuient  : 

1°  Sur  la  démonstration  fournie  par  Nocard  en  médecine  vété- 
rinaire ; 

2°  Sur  les  résultats  de  leur  pratique  personnelle.  Ces  chirurgiens 
n’observent  plus  le  tétanos  dans  leur  service  depuis  le  jour  où  ils  ont 
établi  comme  règle  invariable  de  soumettre  à l’inoculation  prophy- 
lactique tout  porteur  d’une  plaie  pouvant  donner  lieu  au  développe- 
ment de  cette  maladie.  S’ils  le  rencontrent  encore,  c’est  uniquement 
parmi  les  blessés  amenés  du  dehors  en  pleine  évolution  du  mal  et 
n’ayant  pasété  soumis  à l’injection  préventive,  ou  chez  les  sujets  de 
leur  propre  service  qui,  par  infraction  à la  règle  établie,  n avaient 
point  reçu  l’injection  prescrite.  On  a pu  objecter  que  dans  tel  service 
chirurgical  où  le  titulaire  attribuait  au  sérum  la  disparition  du 
tétanos,  son  successeur  obtenait  exactement  le  même  résultat  par 
l’abstention  (Thiéry).  11  est,  cependant,  impossible  de  n’être  pas 
impressionné  par  ces  milliers  d’injections  demeurées  préservatrices, 

(I)  Krafft,  Utilité  des  injections  préventives  du  sérum  antitétanique  (Congres  français 
de  chirurgie , 1906). 
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cl  celle  survenance  singulière  du  tétanos  chez  les  seuls  blessés  q ne 
l’on  avait  omis  de  soumettre  au  traitement  préventif.  A-t-on  le  droit 
de  ne  voir  là  qu’une  pure  coïncidence? 

Contre  la  valeur  de  la  méthode,  on  a opposé  les  argumenls  ~ui- 
\ ants  : 

1°  L’emploi  des  injections  préventives  n’a  pas  influencé  la 
mortalité  par  tétanos  à Paris.  — Si  le  sérum  est  réellement  actif, 
a dit  Delbet  (i),  la  mortalité  par  tétanos  doit  avoir  diminué  depuis 
que  la  pratique  des  injections  préventives  s’est  généralisée  à Paris. 
Or,  il  n’en  serait  rien. 

De  1886  à 1890  : 133  individus  sont  morts,  à Paris,  du  tétanos; 

De  1891  à 1893  : 128  — — — 

En  1896,  on  commence  les  injections  préventives  dans  un  certain 
nombre  de  services  hospitaliers;  et,  de  1896  à 1900,  la  mortalité 
augmente  pour  s’élever  à 176. 

A partir  de  1900,  la  pratique  des  injections  préventives  est  adoptée 
à peu  près  dans  tous  les  services.  De  1901  à 1903,  la  mortalité  baisse 
un  peu,  mais  reste  encore  à 133. 

Ces  chiffres  de  mortalité  pris  en  bloc  semblent  prouver,  dit  Delbet, 
l’inefficacité  absolue  du  sérum. 

Cette  statistique  aurait  une  valeur  si  tous  les  cas  de  tétanos  suivis 
de  mort  s’étaient  déclarés  apres , c’est-à-dire  malgré  le  s injections  pré- 
ventives de  sérum.  Rien  n'établit  qu’il  en  soit  ainsi;  on  doit  même 
croire  le  contraire  en  raison  du  soin  avec  lequel  ont  été  relevés  les 
insuccès  plus  ou  moins  imputables  à la  sérothérapie  préventive. 

Les  cas  de  tétanos  survenus  de  1896  à 1907  dans  les  hôpitaux  de 
Paris,  après  injection  de  sérum,  ont  été  mentionnés  pendant  la  dis- 
cussion de  la  Société  de  chirurgie;  ils  sont  exactement  au  nombre 
de  11  (2),  et,  si  d’autres  s’étaient  produits,  on  n'eût  pas  omis  de  les 
rapporter.  Il  est  donc  permis  de  dire  que, sur  les  329  décès  tétaniques 
enregistrés  à Paris  de  1896  à 1903,  318  sont  survenus  chez  des  sujets 
qui  n'avaient  pas  reçu  d'injections  préventives.  Dès  lors,  la  statistique 
de  Delbet  ne  prouve  absolument  rien,  sinon  l’augmentation  manifeste 
du  tétanos  à Paris  et  l'insuffisance  des  mesures  prises  pour  préserver 
les  blessés  de  cette  redoutable  maladie. 

2°  Le  tétanos  se  déclare  assez  souvent  malgré  les  injections 
préventives.  — En  colligeant  tous  les  faits  publiés  en  France  et  à 
l’étranger,  on  a réuni  un  ensemble  de  41  cas  dans  lesquels  le  tétanos 
est  apparu  plus  ou  moins  longtemps  après  l'injection  du  sérum. 

« Devant  ces  faits  posilils,  n’ayant  que  des  faits  négatifs  à objecter, 


(1)  Dki.ukt,  Société  de  Chirurgie , 1907,  p.  135. 

(2)  Cas  de  Rémy,  Monod,  Bouglé,  Reynier  (2),  Mauclaire  (2),  Thiéry,  Reclus.  Terrier  (2). 
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il  faut,  .lit  Ko  y nier,  avoir  une  foi  bien  robuste  pour  continuer  à 
affirmer  scientifiquement  la  vertu  prophylactique  des  injections  de 

sérum  antitétanique  (1).  » - , ■ f 

Quelle  est  donc  la  réelle  signification  de  ces  41  cas  dits  posit 
d’où  l’on  pense  déduire  l’inef (icaciLé  du  sérum  ! 

Deux  d'entre  eux  (cas  de  Deutscblander,  cas  de  Picry)  ne  se  prêtent 
pas  à l’analyse,  faute  de  renseignements  à leur  sujcL. 

Des  39  cas  reproduits  avec  les  détails  suffisants,  quatre  cites  par 
Sutter  (2)  ne  ressortissent  certainement  pas  au  tétanos  [observations 

de  Briischkc,  Tizzoni  eL  Ulrich].  U en  est  de  même  pour  trois  laits 
(n05  2 , 3 , 4)  sur  six  rapportés  par  N.  Jacobson  et  11.  Pease  (3),  à propos 
desquels  la  nature  des  symptômes  relatés  permet  de  croire  a de  sim- 
ples accidents  sériques.  Enfin,  des  deux  cas  de  Lotheisen  (4)  men  - 
tionnés dans  la  statistique  de  Reynier,  l'un  vise  un  malade  qui, 
ayant  reçu  l'injection  prophylactique,  n\i  pas  contracté  le  tétanos  -,  il  n y 
a donc  pas  lieu  de  l’imputer  au  passit  de  la  méthode. 

Restent  donc  34  cas  pour  lesquels  le  diagnostic  tétanos  ne  saurait 
être  douteux,  ils  se  divisent  ainsi  suivant  la  dale  de  l'apparition  du 
tétanos  après  l’injection  du  sérum  : 


I.  — Dans  10  cas,  le  tétanos  est  survenu  du  1 7°  au  S 7e  jour 
après  l'injection  du  sérum , 

Obs.de  Jacobson  et  Pease.  47  jours. 

— Sutter.. 48  — 

— Juillard 49  — 

— Lannelougue  (Bordeaux).  37  — 

— Terrier 87  — 


Obs.  de  Mauclairc 17  jours. 

— Prchammer ....  21  — 

— Dionis  du  Séjour.  21  — 

— Rocher 3 semaines. 

— Rémy 39  jours. 

II.  _ Dans  S cas,  le  tétanos  est  survenu  du  IIe  au  1/*  joui 

après  l'injection  du  sérum. 


Obs.  1 de  Jacobson  et  Pease.  1 1 jours. 
Obs.  5 — — .11  — 

— de  Reynier H — 

— do  Reclus H — 


Obs.  de  bougie 13  jours. 

— de  Monod 14  — 

— de  Reynier 14  — 

— de  Maunoury. . . 14  — 


III, Dans  13  cas,  le  tétanos  est  survenu  du  2e  au  10*  joui 

après  l'injection  du  sérum. 

Obs.  de  Vidal 2 jours 

— de  HaltenholT. 


— Krafft 

— Gronda  . . . 

— Mauclairc. 

— Lotheisen. 


2 j.  4/  2 
5 jours 
ti  — 

G — 

G — 


G jours. 


Obs.  de  Kustcr .... 

— Bar 7 — 

— Wendel 7 — 

— TerrieretMercadé.  8 — 

— Thiéry 9 — 

— Lop 9 — 

— Tixicr  du  8'  au  10'  — 


(1)  Reynier,  Société  tle  Chirurgie,  1907,  p.  089. 

(2)  Sutter,  Arch.  f.  Iclin . Chir.,  1903,  p.  113. 

(3)  Jacobson  et  Pease,  Annota  nf  Surgerij,  1900. 

(4)  Lotheisen.  IPic/i.  Iclin.  Il  och,,  n°  21,  1900, 
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Il  est  de  notion  vulgaire  que  l'immunité  conférée  par  le  sérum  est 
ersentiellemenL  provisoire  et  s’efface  après  un  laps  de  temps  toujours 
court,  Dehne  et  Hamburger  ont  établi  que,  chez  l'homme  auquel  on 
injecte  de  12  à 18  centimètres  cubes  de  sérum,  la  quantité  d'anti- 
toxine circulant  dans  le  sang  demeure  à peu  près  fixe  pendant  près 
d une  semaine  pour  tomber  ensuite  rapidement  en  deux  à six  jours. 
Les  10  faits  où  le  tétanos  est  survenu  du  dix-septième  au  quatre- 
vingt-septième  jour  après  l’injection  préventive  ne  peuvent  donc 
être  retenus  comme  des  insuccès  delà  méthode,  puisque  l'antitoxine 
n existait  certainement  plus  dans  le  sang  des  sujets  bien  avant  le 
moment  où  la  maladie  s’est  déclarée;  la  faute  n’en  est  pas  au 
sérum. 

Une  critique  de  même  genre  s’adresse  aux  8 faits  où  le  tétanos 
s’est  produit  entre  le  onzième  et  le  quatorzième  jour  aprèsl'injection 
du  sérum,  c’est-à-dire  à un  moment  où  l’antitoxine  introduite  dans 
le  sang  avait  subi  vraisemblablement  cette  chute  rapide  constatée 
par  Dehne  et  Hamburger.  Encore  faut-il  ajouter  que  les  recherches  de 
ces  auteurs  oui  porté  sur  des  sujets  ayant  reçu  de  12  à 18  centimètres 
cubes  de  sérum  ; or,  à six  de  ces  huit  blessés,  il  n’avait  été  injecté 
que  10  et  même  7 centimètres  cubes  de  sérum  (cas  de  Reclus'. 
L antitoxine  ne  se  trouvait  donc  plus  en  quantité  suffisante  dans  le 
sang  pour  neutraliser  le  poison  que  le  bacille  sécrétait  dans  la  plaie. 
L’issue  eût  pu  être  différente  si  l’injection  de  sérum  avait  été  renou- 
velée en  temps  opportun. 

Resten  1 1 3 cas  où  le  tétanos  a éclaté  de  deux  à dix  jours  après  l'injec- 
tion du  sérum,  c’est-à-dire  dans  ce  délai  de  préservation  qu’il  est 
possible  de  demander  à l’antitoxine.  Un  d’eux  doit  être  récusé,  car  le 
chirurgien  (cas  de  Lop)  s’est  borné  à saupoudrer  la  plaie  arec  du 
sérum  sec,  ce  qui  n’équivaut  pas  à l’injection  du  sérum  liquide. 
Suivant  la  très  juste  remarque  de  Tuffier,  il  en  est  alors  du  sérum 
sec  comme  de  la  strychnine  déposée  sur  la  plaie  d'un  chien  : sur  une 
plaie  à nu,  la  strychnine  est  rapidement  absorbée  et  produit  l'intoxi- 
cation ; sur  une  plaie  recouverte  de  gaze  aseptique,  la  strychnine  est 
absorbée,  non  par  la  plaie,  mais  par  le  pansement,  et  l'animal  ne 
présente  aucun  accident.  Le  cas  de  Wendel  est  particulièrement 
ci  Lé  par  Reynier  comme  une  preuve  de  l’impuissance  des  injections 
préventives.  Un  serviteur  du  laboratoire  de  Behring  se  blesse  avec  un 
instrument  portant  de  la  toxine  tétanique.  L’injection  de  sérum  est 
aussitôt  pratiquée  et  un  tétanos  léger  apparaît  le  septième  jour;  le 
malade  guérit.  Cette  survenance  d’un  tétanos  léger  était  facile  à 
prévoir  d’après  les  expériences  de  laboratoire,  car  la  toxine  s'absorbe 
plus  vite  que  le  sérum.  Si  à un  cobaye  on  injecte  simultanément . mais 
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en  des  points  différents,  la  toxine  et  le  sérum,  il  se  produit  toujours 
un  tétanos  local;  à plus  forte  raison,  lorsque  le  sérum  est  injecté 
après  la  toxine,  ce  qui  était  le  cas  du  serviteur  de  Behring.  L incidence 
dont  lteynier  tire  un  argument  démesuré  n'est  que  le  résultat 
obligé  des  phénomènes  biologiques. 

En  définitive,  le  tétanos  s’est  déclaré  11  fois  malgré  le  sérum  ; pour 
6 des  blessés,  l’injection  n’avait  été  que  de  10  centimètres  cubes. 
C'est  un  chiffre  d’insuccès  bien  minime,  si  on  le  compare  aux  milliers 
d’injections  préventives  pratiquées  depuis  1890  dans  tous  les  pays; 
il  n’est  pas  de  méthodes  prophylactiques,  même  parmi  les  plus 
sûres  et  les  mieux  établies,  qui  ne  puissent  admettre  de  pareils 
aléas. 

3°  Les  conditions  qui  permettent  la  prophylaxie  du  tétanos 
en  médecine  vétérinaire  ne  sont  pas  réalisables  en  médecine 
humaine.  — Opposant  les  résultats  obtenus  en  vétérinaire  aux 
échecs  signalés  chez  l’homme,  Reynier  croit  expliquer  cette  contra- 
diction par  ce  fait  que,  sur  les  animaux,  le  sérum  est  injecté  avant 
une  intervention  opératoire,  tandis  qu’en  médecine  humaine  le 
sérum  intervient  toujours  plusieurs  heures  après  le  traumatisme, 
c’est-à-dire  trop  tard.  « Évidemment,  dit-il,  si  on  pouvait,  en  même 
temps  que  la  plaie  se  produit,  faire  l’injection  de  sérum,  nous  aurions 
une  garantie  réelle.  Mais  c’est  trois  ou  quatre  heures,  quelquefois 
vingt-quatre  heures  après  qu’on  peut  dans  nos  hôpitaux  pratiquer 
cette  injection.  Scientifiquement  ne  soyons  donc  pas  étonnés  que, 
malgré  ces  injections,  faites  dans  de  pareilles  conditions,  le  tétanos 
puisse  se  déclarer  encore  assez  souvent  (1).  » 

Cette  argumentation  semble  supposer  que,  dès  le  moment  précis 
où  des  spores  tétaniques  ont  accès  dans  une  plaie,  commence  aussitôt 
la  sécrétion  de  la  toxine  qui  produira  la  maladie.  11  n’en  est  rien  : 
il  faut  d’abord  que  les  spores  germent,  deviennent  bâtonnets  et  que 
ceux-ci  se  multiplient;  alors  seulement  la  toxine  est  élaborée 
dans  la  plaie,  puis  absorbée.  Ces  diverses  phases  nécessitent  un  laps 
de  temps  qui  se  compte  par  plusieurs  jours  si  on  en  juge  parle  délai 
habiluellementécoulé  entre  le  traumatisme  et  l’apparition  du  tétanos  : 
les  cas  les  plus  fréquents  se  groupent  du  sixième  au  douzième  jour  ; 
peu  nombreux  sont  les  faits  où  le  tétanos  éclate  le  deuxième  et 
même  le  troisième  jour  après  la  blessure.  Si  donc  le  sérum  est 
injecté  quelques  heures,  et  même  vingt-quatre  heures  après  le 
traumatisme,  on  a toutes  les  chances  possibles  de  faire  circuler 
l’antitoxine  dans  le  sang,  bien  avant  que  la  toxine  y pénètre;  et  dès 


(I)  RgYKiF.it,  Société  (le  Chirurgie , 1907,  p.  390. 
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lors  la  prophylaxie  est  réalisable,  comme  chez  les  cobayes  expéri- 
mentalement infectés. 

J)  ailleurs,  la  prophylaxie  en  vétérinaire  ne  vise  pas  seulement  les 
inlerventionsopératoires  ; elle  s’adresse  aussi,  et  avec  le  même  succès 
aux  traumatismes  accidentels,  aux  plaies  de  rue  surtout,  et  ces 
dernières  circonstances  son!  exactement  celles  de  la  pratique 
humaine. 

1,'objccLion  ne  repose  donc  sur  aucun  fondement.  Les  conditions 
de  l’application  du  sérum  sont  identiques  en  médecine  vétérinaire  et 
en  médecine  humaine  : ce  que  l’une  obtient,  l’autre  peut  aussi  bien 
l’obtenir. 

4°  Le  sérum  serait  moins  actif  sur  l'homme  que  sur  le 
cheval.  — Delbet  (l)  a émis  l’opinion  que,  du  fait  de  sa  provenance 
équine,  le  sérum  antitétanique  devait  agir  moins  sûrement  sur 
l'homme  que  sur  le  cheval.  On  peut  concevoir,  en  effet,  que  ce 
sérum  constitue  comme  un  corps  étranger  dans  l'organisme  humain, 
et,  à ce  litre,  soit  plus  rapidement  éliminé  ou  détruit  que  dans  le 
corps  de  l’espèce  animale  à laquelle  il  est  emprunté.  .Mais  l'essentiel 
est  de  savoir  si  l’antitoxine  du  sérum  persiste  dans  le  sang  «le 
l’homme  avec  ses  attributs  et  pendant  un  temps  suffisant  pour 
produire  les  effets  qu’on  attend.  Le  fait  est  indubitable  après  les 
expériences  de  Dehne  et  Hamburger.  Dès  lors,  il  n'existe  aucun 
motif  de  croire  que  cette  antitoxine  actionnera  moins  bien  le  poison 
tétanique  dans  les  humeurs  de  l’homme  que  dans  celles  du  cheval. 
Ne  sait-on  pas  d’ailleurs  que  le  sérum  antitétanique  produit  exacte- 
ment les  mêmes  effets  chez  le  cheval,  le  mulet,  le  bœuf,  le  mouton, 
la  chèvre,  le  porc  et  les  petits  animaux  de  laboratoire.  Rien  donc 
n’autorise  à admettre  que,  du  fait  de  son  transport  à l’homme,  le 
sérum  peut  perdre  une  partie  de  son  efficacité. 

Depuis  les  discussions  envisagées  ci-dessus,  aucun  fait  nouveau  ne 
s’est  produit  qui  puisse  porter  atteinte  à la  valeur  des  injections 
préventives  de  sérum  dans  la  prophylaxie  du  tétanos.  Rien  au  eon- 
I raire,  les  preuves  de  leur  incontestable  efficacité  se  sont  multipliées  : 
nous  nous  bornerons  à relater  les  suivantes. 

La  célébration  anniversaire  delà  proclamation  de  l’Indépendance 
aux  Etats-Unis  (4  juillet)  est  toujours  la  cause  occasionnelle  d'un 
nombre  considérable  de  traumatismes  par  armes  à feu.  Chaque 
année,  les  feuilles  publiques  enregistrent  plusieurs  milliers  d'acci- 
dents (plus  de  :i  000)  qui  provoquent  une  véritable  épidémie  de  tétanos. 
L’enquête  poursuivie  à ce  sujet  par  le  Journal  of  Ihe  american  asso- 


(1)  Dki.hu  . Société  de  Chirurgie,  1907. 
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dation  a établi  qu'en  l’année  1903  le  chiffre  des  cas  de  lélanos 
consécutifs  à cette  journée,  s’est  élevé  à 415,  presque  tous  moites  A 
la  suite  de  celle  révélalion,  les  journaux  medicaux  publient  un, 
instruction  destinée  à faire  connaître  aux  praticiens  les  dangers  c es 
plaies  par  armes  à feu,  la  nécessité  de  leur  nettoyage  chirurgical,  et 
surtout  la  valeur  des  injections  préventives  de  sérum  antitétanique 
dans  les  blessures  de  ce  genre.  L’instruction  fut  renouvelée  pendant 
quatre  ans.  Les  résultatsen  furent  remarquables.  Maigre  la  progression 
croissante  des  accidents  du  4 juillet,  le  nombre  des  cas  de  tétanos 
s’abaissa  progressivement  de  4 la  en  1903,  à 103  (1904),  10*  (■  o), 

89  (1900)  et  73  en  1907.  « L’emploi  prophylactique  de  1 antitoxine 
tétanique,  écrit  le  professeur  Gidéon  Wells  qui  rapporte  ces  laits, 
a brillamment  fait  ses  preuves  dans  une  série  d’essais  très  étudiés. 
L'antitoxine  fut  employée  dans  des  centaines  de  cas,  et  il  n est  pas 
arrivé  à nos  oreilles  que  le  tétanos  ait  apparu  ensuite  chez  un 
malade  traité  de  la  sorte....  Nous  pouvons  ajouter  que  les  heureux 
effets  du  traitement  prophylactique  par  l’antitoxine  en  ont  amené 
l’emploi  de  plus  en  plus  fréquent  en  Amérique  dans  les  cas  de 
fracture  compliquée,  dans  les  blessures  à l’occasion  desquelles  le 


tétanos  peut  apparaître  dans  la  suite  (1).  >< 

Biron  et  Pied  exercent  à l’hôpital  d’Argenteuil,  au  centre  dune 
région  industrielle  et  agricole  où,  de  tout  temps,  le  tétanos  a 
gardé  une  fréquence  marquée.  Communs  y senties  traumatismes 
graves,  brûlures  étendues,  vastes  plaies  souillées  de  terre  et  de 
fumier,  écrasements  des  membres  qui,  d’habitude,  apportent  un 
fort  contingent  à l’infection  tétanique.  Pendant  une  période  de  leur 
pratique  s’étendant  de  1893  à 1902,  ces  chirurgiens,  influencés  par 
les  doutes  émis  sur  la  valeur  prophylactique  du  sérum,  n avaient  point 
recouru  aux  injections  préventives:  ils  enregistrent  onze  cas  de 
tétanos,  tous  mortels.  A dater  de  1903,  Biron  et  Pied  appliquent 
systématiquement  les  injections  prophylactiques  à tous  les  liauma- 
lismes  comportant  quelque  chance  d’inlection  tétanique;  or,  de  1903 
à 1910,  c’est-à-dire  pendant  une  période  égale  à la  première,  aucun  cas 
de  tétanos  ne  se  développe  dans  leur  pratique.  On  ne  saurait  arguer  de 
coïncidence  possible  avec  une  accalmie  fortuite  de  1 infection  téta- 
nique dans  la  région,  car,  pendant  cette  période  oii  la  maladie  dispa- 
raissait de  leurservice,  ces  chirurgiens  recevaient  4 tétaniques  prove- 
nant du  dehors;  3 tétaniques  confirmés  entraient  dans  un  autre  ser- 
vice de  l’hôpital  et  2 décès  par  tétanos  se  produisaient  en  ville (2). 


(I)  Professeur  GidAon  Wells,  I. 'épidémie  annuelle  de  tetnnos  aux  Ktats-Ums  ( Bulletin 
médical , 1900,  p.  773). 

(:!)  Bulletin  Académie  de  médecine , 2S  mars  191 1 . 
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En  résumé,  les  objections  formulées  contre  la  valeur  des  injection^ 
préventives  manquent  de  fondement  réel,  et  les  quelques  insucc.' 
signalés  ne  représentent  qu’une  infime  proportion  au  regard  des 
milliers  d'injections  pratiquées.  De  ce  que  la  méthode  a quelquefois 
échoué,  on  n a surtout  pas  le  droit  d’en  inférer  qu’elle  ne  préserve 
jamais. 

Ces  insuccès  n’établissent  pas  moins  que  le  sérum  ne  préserve  pas 
toujours  et  dans  toutes  les  conditions.  Sous  l’inspiration  des  faits 
observés  en  vétérinaire,  mais  sans  bien  se  pénétrer  des  efTets  de 
l’antitoxine  et  des  expériences  de  laboratoire,  certains  ont  pensé  que 
le  sérum  devait  offrir  au  blessé  une  garantie  absolue,  que,  grâce  à 
lui,  le  tétanos  de  1 homme  pouvai t être  toujours  évité  ; après  quelques 
échecs,  et  par  un  entraînement  inverse,  on  proclamerait  volontiers 
aujourd’hui  son  inefficacité  habituelle. 

La  vérité  est  tout  autre,  et  il  convient  d’y  revenir. 

Le  sérum  antitétanique  n’exerce  aucune  action  sur  le  bacille 
tétanique  ; il  n'est  pas  bactéricide.  C’est  ainsi  que  des  spores  proté- 
gées contre  les  phagocytes  (1)  germent  et  cultivent  abondamment 
dans  le  corps  d’un  animal  immunisé  dont  le  sang  est  très  antitoxique , 
et  cela  sans  rien  perdre  de  leur  propriété  toxigène;  malgré  cette 
culture  intensive  in  vivo,  l’animal  ne  contractera  pas  le  tétanos, 
parce  que  l’antitoxine  de  son  sang  annihile  le  poison  au  fur  et  à 
mesure  de  sa  production.  11  ne  faut  donc  pas  compter  sur  le  sérum 
injecté  pour  mettre  obstacle  à la  germination  des  spores  tétaniques. 
Ces  spores  se  développeront  si  elles  trouvent  au  foyer  du  trauma- 
tisme les  conditions  propices  à leur  culture  (associations  micro- 
biennes, suppuration,  sphacèle  des  tissus,  caillots  sanguins).  C’est 
au  chirurgien  à se  prémunir  en  supprimant,  s'il  le  peut,  ces  condi- 
tions favorables  à la  culture  du  virus. 

Le  sérum  est  simplement  antitoxique.  Il  neutralise  le  poison 
produit  par  la  culture  du  virus  et,  pendant  la  durée  de  son  action, 
met  ainsi  l’organisme  à l’abri  de  l’intoxication,  laissant  aux  cellules 
phagocytaires  dont  il  excite  l’activité  le  soin  de  lutter  contre  le 
bacille  qui  se  développe  dans  la  plaie,  an  chirurgien  l’obligation  et 
le  temps  de  supprimer  ce  foyer  dangereux.  Le  sérum  est  donc  un 
des  moyens,  mais  non  le  moyen  strictement  suffisant  pour  prévenir 
le  tétanos.  Sans  son  aide,  et  par  le  seul  jeu  de  la  défense  cellulaire, 
l’animal  se  préserve  lorsqu’on  lui  inocule  dans  un  tissu  sain  des 
spores  pures  et  sans  toxine.  Dans  les  conditions  naturelles  de  l'in- 
fection, il  ne  s’agit  plus  de  spores  pures  et  de  tissus  sains;  les  plaies 


(I)  Vaii.i.atu),  De  l'action  des  humeurs  d'un  animal  immunisé  contre  le  tétanos  (Ann . Inst. 
Pasteur,  IS92). 
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sont  do  nature  variée,  les  spores  sont  associées  à des  bactéries 
diverses,  toutes  conditions  qui  peuvent  favoriser  leur  germination 
plus  ou  moins  rapide.  Le  sérum  confère  alors  une  assurance  éventuelle 
contre  les  risques  d’intoxication  résultant  de  la  végétation  du  virus, 
et,  par  là,  donne  aux  phagocytes  comme  au  chirurgien  le  délai 
nécessaire  pour  accomplir  l’œuvre  qui  leur  incombe. 

Mais  cette  assurance  est  limitée  dans  le  temps;  elle  dure  tant  que 
l’antitoxine  se  trouve  présente  et  circule  en  quantité  suffisante, 
c’est-à-dire  une  semaine  environ  chez  1 homme.  Après  ce  délai,  si 
la  culture  du  virus  se  poursuit  encore  au  foyer  de  la  blessure, 
la  toxine  sécrétée  ne  trouvera  plus  d’anlitoxine  pour  la  neutraliser 
et  produira  ses  effets  habituels.  Si,  au  contraire,  la  provision  d’an- 
titoxine est  renouvelée  en  temps  opportun,  la  préservation  seia 
prorogée  pour  un  nouveau  laps  do  temps.  De  là  1 absolue  nécessité 
de  réitérer  les  injections  de  sérum  tant  que  persiste  le  foyer  d où 
peut  sortir  le  tétanos.  Encore  faut-il  aussi  que  le  sérum  soit  donné 
à dose  suffisante.  L’expérience  montre,  en  effet,  que  la  quantité  de 
sérum  n’est  pas  indifférente.  Des  doses  fortes  protègent  mieux  que 
des  doses  faibles.  Une  habitude  arbitrairement  prise  fixe  à 10  centi- 
mètres cubes  la  quantité  de  sérum  à employer  ; il  conviendrait  de 
doubler,  de  tripler  même  la  dose  de  la  première  injection  dans  ces 
cas  de  traumatismes  graves,  propices  à 1 infection  tétanique  et  lata- 
lement  exposés  à la  suppuration  ultérieure. 

On  ne  peut  prétendre  que  le  sérum  préservera  toujours  infaillible- 
ment; les  données  expérimentales  démontrent  le  contraire.  Lorsque 
l’infection  tétanique  évolue  dans  les  muscles,  la  préservation  des 
cobayes  est  très  aléatoire,  même  presque  impossible  si  le  corps 
étranger  infectant  (écharde)  demeure  fixé  dans  la  plaie;  outre  que 
la  phagocytose  s’effectue  mal  dans  ces  conditions,  la  richesse  des 
éléments  nerveux  (nerfs,  plaques  moLrices  terminales)  favorise 
l’absorption  et  le  cheminement  de  la  toxine  par  des  voies  où  l’anti- 
toxine ne  semble  pas  pouvoir  pénétrer.  La  préservation  est  aussi 
incertaine  lorsque  la  culture  du  bacille  se  fait  en  un  loyer  viscéral 
ou  hémorragique.  D’autre  part,  chez  l’animal  imprégné  de  substances 
microbiennes  diverses,  le  composé  atoxique  sérum  + toxine  peut  se 
dissocier  en  libérant  un  poison  encore  actif;  cette  éventualité  ne 
pourra-t-elle  se  produire  chez  le  blessé  au  cours  des  incidents 
septiques  dont  une  plaie  grave  est  le  siège?  Enfin  le  tétanos  peut 
éclater  très  tardivement  après  la  blessure,  jusqu’à  87  jours, 
comme  dans  un  des  cas  de  Terrier.  11  serait  donc  puéril  de  ne 
point  prévoir  des  insuccès  possibles,  puisqu’ils  surviennent  dans  les 
faits  expérimentaux.  On  ne  doit  pas  demander  au  sérum  cette  certi- 
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Inde  absolue  qui  n’appartient  guère  aux  phénomènes  d'ordre  biulo- 
gique  parce  qu’ils  soûl  soumis  à des  condilions  individuelles  ou  à des 
contingences  dont  notre  esprit  ne  saisit  pas  toujours  les  effet'. 

Même  dans  les  circonstances  où  le  tétanos  est  sut  venu  malgré  le 
sérum,  ce  dernier  n’en  procure  pas  moins  quelque  bénéfice  au  blessé, 
car  souvent  alors  la  maladie  est  rendue  plus  bénigne.  35  cas  envisagés 
à ce  point  de  vue  par  Berger  « ont  donné  10  morts  et  10  guérisons, 
cest-à-dire  une  proportion  de  guérisons  infiniment  supérieure  à 
celle  que  l’on  observe  dans  la  majorité  des  cas  de  tétanos  déve- 
loppés en  l’absence  d’injections  préventives  ».  L’avantage  est  encore 
appréciable. 

Mode  d’emploi  du  sérum  à titre  préventif.  — Le  sérum  doit 
intervenir  aussitôt  que  possible  après  le  traumatisme  et  la  dose  de  la 
première  injection  doit  varier  avec  la  nature  ou  la  gravité  de  ce  dernier. 
Pour  les  blessures  peu  profondes,  régulières,  facilement  accessibles 
aux  soins  antiseptiques,  10  centimètres  cubes  suffisent  habituelle- 
ment. Pour  les  plaies  confuses,  profondes  ou  souillées  de  corps 
étrangers,  pour  les  blessures  anfractueuses  avec  mortification  des 
tissus  et  foyers  hémorragiques,  les  écrasements,  les  fractures  ou 
luxations  compliquées,  il  est  indiqué  d’injecter  d’emblée  20  à 30  centi- 
mètres cubes  de  sérum,  car  la  quantité  comme  la  qualité  de  l'anti- 
toxine contribue  au  succès  de  la  préservation.  Les  risques  de  tétanos 
sont  particulièrement  à redouter  dans  les  traumatismes  graves  quj 
s’accompagnent  si  fréquemment  de  suppurations  prolongées  ou 
d’autres  accidents  septiques.  Aussi  est-il  nécessaire  de  renouveler 
l’injection  de  sérum  à des  périodes  convenables  pendant  tout  le  temps 
que  le  danger  d’infection  tétanique  subsiste;  et  l’on  sait,  par  les 
exemples  précédemment  cités,  que  le  tétanos  a pu  apparailre  de 
trente-neuf  à quatre-vingt-sept  jours  après  la  blessure.  Des  observa- 
tions faites  sur  l’homme  ont  montré  que  la  quantité  d’antitoxine 
introduite  avec  le  sérum  demeure  à peu  près  stable  pendant  près 
d’une  semaine  pour  tomber  ensuite  rapidement  en  deux  à six  jours. 
L’est  donc  avant  la  fin  de  la  première  semaine,  et  ensuite  hebdoma- 
dairement qu'il  conviendra  de  réitérer  le  sérum.  Si  la  dose  initiale 
a été  de  20  à 30  centimètres  cubes,  il  suffira  de  10  à 15  centimètres 
cubes  pour  les  injections  subséquentes. 

L’emploi  du  sérum  scc  saupoudré  à la  surface  de  la  plaie  ne  saurait 
être  substitué  à l’injection  sous-cutanée  du  sérum  liquide.  L'absorp- 
tion du  sérum  sec  peut  se  faire  sur  une  solution  de  continuité  laissée 
à nu  (Calmctte),  mais  elle  n’est  plus  assurée  lorsque  la  plaie  est 
recouverte  par  un  pansement  ordinaire  (Tuffier);  confier  à ce  seul 
moyen  la  prévention  du  tétanos  serait  une  imprudence. 
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L’injection  préventive  ne  dispense  en  rien  des  soins  les  plus  minu- 
tieux qu’exige  le  traitement  des  plaies.  Celles-ci  seront  expurgées  c 
tous  les  corps  étrangers  qui  les  souillent,  des  caillots  sanguins  qu  elles 
renferment.  L’antisepsie  doit  être  aussi  parfaite  que  possible  mais, 
sous  le  prétexte  de  viser  à la  destruction  des  germes,  elle  ne  doit  pas 

aller  jusqu’à  détruire  ou  amoindrir  là  vitalité  des  éléments  cellulan  es, 

dont  l’intervention  est  indispensable  dans  la  lutte  contre  1 infection 


'0I Anaphylaxie . — La  question  de  l’anaphylaxie  ayant  été  parfois 
posée  à l’occasion  des  injections  préventives,  il  est  bon  de  rappeler 
(iue  l'on  doit  en  tenir  compte  dans  la  pratique  de  la  sérothérapie. 

Une  personne  qui  reçoit  du  sérum  étranger  quelconque  pour  a 
première  fois  n’en  éprouve  aucun  ciïet  fâcheux,  même  si  la  quantité 
introduite  est  considérable.  Chez  un  certain  nombre  de  sujets,  du 
huitième  au  douzième  jour,  peuvent  survenir  les  accidents  sériques 
bien  connus  : fièvre,  urticaire,  éruptions  variées,  parfois  arthralgies. 

A partir  du  dixième  jour  environ,  que  les  manifestations  sériques 
se  soient  ou  non  produites,  s’établit  une  modification  de  l’organisme 
qui  peut  persister  pendant  des  mais  et  même  des  années.  Elle  se  traduit 
par  l’apparition  rapide  d’accidents  sériques  à la  suite  d’une  nouvelle 
in  jection.  La  tuméfaction  locale,  les  éruptions,  la  fièvre,  etc.,  peuvent 
se  manifester  aussitôt  après  l’introduction  du  sérum.  Dans  l’immense 
majorité  des  cas,  les  accidents  se  dissipent  promptement  ; on  a cepen- 
dant cité  des  exemples,  très  rares  il  est  vrai,  où  iis  deviennent 
graves  et  auraient  même  pu  entraîner  la  mort  par  des  troubles  de  la 
respiration  et  de  la  circulation. 

Faudrait-il  en  conclure  qu’il  est  dangereux  de  recourir  à des  injec- 
tions répétées  de  sérum  au  cours  d'une  maladie  ? Assurément  non  ; la 
pratique  courante  dans  le  traitement  des  afieclions  auxquelles  la 
sérothérapie  s’applique  est  là  pour  le  démontrer.  Une  seconde  injec- 
tion de  sérum  ne  cause  d’accidents  sériques  que  si  elle  est  laite  de  dix 
à douze  jours  après  la  première.  Avant  ce  délai,  elle  ne  présente  aucun 
inconvénient;  elle  a même  pour  eiret  de  retarder  la  production  de 
l’état  anaphylactique,  de  sorle  que  l’on  peut  éviter  indéfiniment  ce 
dernier,  en  pratiquant  une  série  d’injections  à de  courts  intervalles, 
deux,  quatre,  six,  huit  jours  par  exemple. 

Mais,  lorsque  la  question  se  pose  d’utiliser  un  sérum  thérapeutique 
pou,r  traiter  ou  prévenir  une  maladie,  il  faut  toujours  s’enquérir  si 
le  palient  a déjà  reçu  du  sérum  antérieurement.  S’il  en  est  ainsi,  on 
ne  lui  en  injectera  que  dans  le  cas  d’absolue  nécessité.  On  pourra 
même,  sans  doute,  éviter  au  sujet  tout  accident  résultant  de  son  état 
d'anaphylaxie,  en  employant  un  des  procédés  qui  ont  si  bien  réussi 
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à Besredka  chez  les  animaux,  c’est-à-dire,  par  exemple,  l’injection 
d’une  très  faible  dose  de  sérum  (t  ou  2 centimètres  cubes  pratiquée 
cinq  ou  six  heures  avant  l’injection  de  la  dose  normale. 

IV.  — La  sérothérapie  dans  le  traitement  du  tétanos  déclaré. 

La  découverte  des  propriétés  antitoxiques  du  sérum  semblait  ouvrir 
une  ère  pleine  de  promesses  pour  le  traitement  du  tétanos  : Behring 
et  Kilasato  avaient  annoncé  la  possibilité  de  guérir  les  animaux  en 
pleine  évolution  du  mal,  lorsque  les  accidents,  déjà  très  accusés,  sont 
menaçants  pour  la  vie.  Peu  de  mois  après  se  publiait  en  Italie  une 
série  d’observations  de  tétanos  humain  guéri  avec  l'antitoxine  pré- 
parée par  Tizzoni  et  Cattani.  Les  faits  ne  tardèrent  pas  à réduire  ces 
espérances  à leur  juste  valeur. 

L’expérimentation  établissait,  en  effet,  qu’il  est  très  difficile  de 
guérir  le  tétanos  déclaré  chez  les  animaux.  A l’heure  où  ses  premiers 
symptômes  apparaissent,  la  toxine  élaborée  au  foyer  d infection  est 
déjà  parvenue  aux  centres  nerveux,  et  ceux-ci  peuvent  être  assez 
atteints  pour  que  la  mort  survienne  fatalement.  L'antitoxine  injectée 
sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine  neutralise  bien  la  toxine  en  circu- 
lation, mais  ne  remédie  pas  aux  lésions  produites  et  ne  peut  rien 
contre  un  empoisonnement  réalisé  ; si  celui-ci  est  trop  avancé,  la 
toxine  diffusera  de  cellule  nerveuse  à cellule  nerveuse,  à l'abri  de 
l’antidote,  et  la  maladie  suivra  son  cours.  Seule,  l'injection  intra- 
cérébrale, pratiquée  dès  les  premiers  symptômes,  se  montre  capable 
de  guérir  les  animaux  de  laboratoire  dont  le  tétanos  est  d’abord  spinal 
avant  de  devenir  bulbaire. 

Nocard  démontrait  d’autre  part  que,  chez  le  cheval,  l'injection 
intraveineuse  est  impuissante  à enrayer  l’évolution  du  tétanos  pro- 
voqué par  une  dose  de  toxine  mortelle  pour  les  témoins.  Il  n'en  con- 
cluait pas  moins  que,  si  les  cas  aigus  échappent  à l’action  de  la 
sérothérapie,  celle-ci  reste,  cependant,  le  traitement  le  plus  rationnel 
pour  les  formes  à marche  lente  qui  sont  entretenues  ou  aggravées 
par  des  apports  incessants  de  toxine  dans  les  centres  nerveux;  le 
sérum  peut  être  alors  immédiatement  utile  en  neutralisant  le  poison 
à mesure  de  sa  formation.  Les  statistiques  indiquent,  d'ailleurs,  que 
la  sérothérapie  est  supérieure  aux  autres  médications  dans  le  tétanos 
du  cheval  : selon  Dieckerlioff,  elle  a fait  tomber  le  taux  de  la  mor- 
talité de  80  ou  90  à moins  de  iiO  p.  100. 

Le  sérum  a été  appliqué  au  traitement  du  tétanos  humain  dès  la 
découverte  même  de  Behring  et  Kilasato. 

Les  résultats  n’ont  certes  pas  réalisé  les  espoirs  du  début,  mais  ils 
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démontrent  que  l’antitoxine  à laquelle  on  reproche  aujourd’hui  de 
n’ètre  pas  héroïque,  parce  qu’il  lui  était  trop  demandé,  possède  du 
moins  une  valeur  incontestable  : le  sérum  ne  guérit  pas  les  atteintes 
déjà  portées,  mais  demeure  un  moyen  précieux  pour  enrayer  les 
progrès  d’une  redoutable  intoxication . Réunissant  tous  les  laits  publiés 
en  France  et  à l’étranger  jusqu’en  1902,  Vallas  (1)  a établi  la  statis- 
tique suivante  : 


Cas  traités. 

Morts 

Mortalité. . . 


308 

217 

42,7  p. 


100. 


On  peut  ajouter  à ce  décompte  84  faits  nouveaux  qui  n’y  figurent 
pas,  soit  : 


Cas  traités. 

Morts 

Mortalité  . . 


392 

263 

44,7  p.  100. 


Si  l’on  considère  que  la  mortalité  moyenne,  avant  l’emploi  du 
sérum,  pouvait  s’évaluer  à 70  p.  100,  il  semblera  bien  ressortir  de 
ces  chiffres  que  la  sérothérapie  a abaissé,  d’une  manière  appréciable, 
le  taux  obituaire  du  tétanos. 

En  décomposant,  avec  Vallas,  les  éléments  de  la  statistique  globale 
selon  la  date  de  survenance  du  tétanos  après  le  traumatisme,  on 
arrive  à cette  conclusion  déjà  prévue  que  l’action  du  sérum  se  montre 
surtout  favorable  dans  les  cas  dont  l’incubation  est  égale  ou  supé- 
rieure à huit  jours. 

Incubation  de  moins  de  8 jours... 

— - de  8 jours  et  au-dessus.  229 

— indéterminée 222 

C'est  donc  dans  les  tétanos  à début  relativement  tardif,  à marche 
lente  ou  chronique  que  le  sérum  paraît  modifier  heureusement 
l’évolution  des  accidents;  par  contre,  son  impuissance  demeure 
certaine  à l’égard  des  formes  aiguës  et  dans  le  tétanos  splanchnique 
à point  de  départ  viscéral.  En  cela,  la  clinique  se  montre  d’accord 
avec  l’expérimentation  sur  les  animaux.  Dans  le  tétanos  rapide  ou 
viscéral, l’intoxication  est  mortelle  d’emblée;  le  sérum  arrive  toujours 
trop  tard.  Lorsque  l’empoisonnement  est  modéré  et  progressif  dès  le 
début,  l’antitoxine  intervient  pour  en  enrayer  les  progrès  et  per- 
mettre au  chirurgien  de  tarir  sa  source  ; elle  ne  modifie  et  ne  diminue 


Cas. 

Morts. 

Proportion . 

411 

99 

70,2  p.  100. 

229 

62 

27,1  — 

222 

101 

46,1  — 

(I)  Vaixas,  Conyrcs  français  de  Chirurgie,  1902. 
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pas  la  durée  des  conlraclures  existantes,  mais  prévient  l'atteinte  de- 
centres  nerveux  jusque-là  indemnes.  Toutefois,  les  circonstances  de 
la  pratique  sont  loin  de  se  prêter  toujours  à la  meilleure  utilisation 
du  sérum  ; pour  réaliser  toutes  les  possibilités  de  succès,  celui-ci  doit 
intervenir  dès  les  premiers  signes  qui  révèlent  l'invasion  du  mal  : 
or,  le  traitement  est  trop  souvent  tardif,  et,  en  matière  de  tétanos, 
chaque  heure  perdue  augmente  les  chances  de  mort.  Quoi  qu'il  en 
soit,  les  chiffres  ci-dessus  signifieront  sans  doute,  pour  tout  esprit 
non  prévenu,  que  la  sérothérapie  n’est  pas  étrangère  à rabaissement 
de  la  mortalité  ; le  gain  n’apparaît  pas  éclatant;  il  est,  cependant, 
réel  et  bien  digne  d’attention. 

Modes  d’administration  du  sérum.  — Le  sérum  a été  injecté 
le  plus  habituellement  sous  la  peau;  on  l’a  introduit  aussi  dans  les 
veines,  la  cavité  sous-arachnoïdienne,  le  cerveau.  Vallas  a divisé  les 
résultats  obtenus  suivant  la  technique  employée  : 


Cas. 

Morts. 

Mortalité. 

Injection  sous-cutanée 

. 374 

39 

39  p.  100. 

— intraveineuse 

31 

13 

41,9 

— cérébrale 

84 

52 

Cl 

— - sous-arachnoïdienne. . . 

20 

13 

65 

Ces  différences  ne  sauraient  expr 

imer 

la  valeur 

de  tel  ou  tel  pro- 

cédé  ; elles  tiennent  sans  doute  beaucoup  moins  aux  modes  d’injec- 
tion qu’à  la  gravité  particulière  des  cas  qui  ont  motivé  le  choix  de 
la  voie  veineuse,  arachnoïdienne  ou  cérébrale  pour  l’application  du 
sérum;  d’ailleurs,  le  plus  souvent,  les  injections  sous-cutanées  ont 
été  associées  aux  autres  modes  d’introduction  du  sérum. 

Injection  sous-cutanée.  — L’injection  sous-cutanée  est  simple, 
expéditive,  facile  à pratiquer  par  tous  ; elle  se  prête  à une  absorption 
suffisamment  rapide  de  l’antitoxine  dont  la  présence  dans  le  sang 
se  constate  alors  dès  les  deux  premières  heures  qui  suivent  l'inocu- 
lation. Ce  procédé,  le  plus  usuel,  permet  aussi  d’injecter  le  sérum  à 
hautes  doses  et  d’en  renouveler  l’emploi  aussi  souvent  qu’il  est 
nécessaire. 

La  dose  initiale  doit  être  massive:  80  à 100  centimètres  cubes 
répartis  en  deux  poi  nts  différen  ts.  Les  i njecl  ions  subséquen les  peux  en  I 
être  moindres  (30  à 40  centimètres  cubes)  et  réitérées  tous  les  deux 
ou  trois  jours  jusqu’à  ce  que  les  symptômes  menaçants  soient 
enrayés.  Certains  malades  qui  ont  guéri  avaient  ainsi  reçu  de  400  à 
600  centime  très  cubes  et  même  plus  (t  800  centimètres  cubes  ■ 

Injection  intraveineuse.  — L’injection  intraveineuse  a été 
employée  pour  la  première  fois  par  Morax  (1893)  dans  un  cas  de 
tétanos  aigu  chez  l’enfant.  Le  malade  mourut,  mais  1 idée  était  juste 
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et  méritait  d cire  reprise  dans  les  cas  où  il  importe  dagir  rapide- 
ment On  sait,  en  effet,  que,  dans  la  sérothérapie  de  la  peste,  les 
injections  intraveineuses  agissent  d’une  manière  beaucoup  plus 
efficace  que  les  injections  sous-cutanées  pour  le  traitement  des  cas 
graves  et  des  formes  pneumoniques.  D’autre  part,  Arloing  a établi 
expérimentalement  que  l’action  antitoxique  des  divers  sérums  appa- 
raît plus  grande  lorsqu’ils  sont  injectés  dans  les  veines.  Nocard  avait 
constaté  le  même  fait  avec  le  sérum  antitétanique  employé  préven- 
tivement chez  le  cheval.  La  voie  veineuse  appliquée  aux  cas  giavcs 
chez  l’homme  semble  avoir  donné  des  résultats  encourageants  ; 
presque  toujours  on  a utilisé  concurremment  les  injections  sous- 
cutanées.  La  dose  sera  de  20  à 30  centimètres  cubes  (1). 

Injection  sous-araclinoïdienne.  — Déposer  l’antitoxine  dans 
la  cavité  sous-arachnoïdienne,  c’est-à-dire  presque  en  contiguïté  des 
centres  nerveux  actionnés  par  le  poison  tétanique,  paraissait  aprion 
une  méthode  rationnelle  entre  toutes.  D autre  part,  il  est  tacite 
d’extraire  10  à 20  centimètres  cubes  de  liquide  céphalo-rachidien 
et  de  le  remplacer  par  une  quantité  de  sérum  équivalente  ou  un  peu 
moindre.  Ce  procédé  a été  mis  en  pratique,  sans  succès  d ailleurs, 
par  Sicard  (1898),  puis  en  Allemagne  d’où  sont  venues  la  plupart 
des  observations  recueillies  jusqu’à  ce  jour.  Les  résultats  d ensemble 
ne  sont  guère  favorables  : sur  25  cas  ainsi  traités,  10  se  sont 
terminés  par  la  mort,  soit  64  p.  100.  Ce  mode  d injection  est  aujoui- 
d’hui  abandonné,  car  rien  n’assure  que  1 antitoxine  introduite  dans 
la  cavité  sous-arachnoïdienne  diffuse  rapidement  vers  les  éléments 
nerveux  qu’il  importe  de  préserver. 

Injection  intracérébrale.  — La  valeur  de  1 injection  intra- 
cérébrale s’est  imposée  à l’attention  par  la  précision  et  1 importance 
des  faits  expérimentaux  qui  la  démontraient.  Mais  son  application  à 
la  médecine  humaine  n’a  pas  donné  jusqu'ici  les  résultats  qu  on  en 
pouvait  attendre;  d’une  efficacité  presque  absolue  chez  le  cobaye  et 
le  lapin  donL  le  tétanos  débute  toujours  par  la  région  inoculée ; 
l’injection  intracérébrale  devait  moins  facilement  réussir  dans  le 
tétanos  de  l’homme  qui  est  d’emblée  bulbaire.  Sur  101  cas  traités, 
on  compte  06  morts,  soit  63,3  p.  100,  et  parfois  1 injection  a été  suivie 
de  lésions  locales  ou  d’accidents  généraux.  Delà  l’appréciation  sévère 
portée  par  Vallas  et  les  chirurgiens  français.  Une  pareille  défaveur 
est  peut-être  excessive,  tout  au  moins  prématurée.  On  ne  saurait 
oublier  que  cette  méthode,  appliquée  dès  les  premiers  signes  du 

(1)  Dans  un  cas  de  tétanos  subaigu  chez  l’enfant,  les  injections  intra-veineuses  pratiquées 
par  L.  Martin  ont  donné  un  excellent  résultat;  520  centimètres  cubes  de  sérum  avaient  été 
•njectés  dont  120  centimètres  cubes  dans  la  même  journée  (Soc.  mcd.  des  hop .,  1909). 

Médic.  microbiens,  2»  édit.  16 
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tétanos,  sc  montre  à peu  près  infaillible  chez  les  animaux  de  labora- 
toire.  Elle  constitue  le  seul  moyen  de  préserver  les  centres  nerveux- 
supérieurs  encore  épargnés  par  le  poison.  Il  est  certain  aussi  que,  chez 
' Il0mme>  C0I1T»e  chez  l’animal,  un  tétanos  à marche  grave  a pu  être 
immédiatement  enrayé  par  l’introduction  d’une  petite  quantité  de 
sérum  dans  le  cerveau  : cas  de  Chauffard;  4 cas  de  Eedoux  ; 2 cas 
de  Maunourv;  cas  de  Nimier  dont  nous  avons  été  témoin.  Cette  injec- 
tion a d’autant  plus  de  chance  d’être  efficace  qu’elle  est  faite  le  plu- 
près  possible  du  début  des  accidents.  Or,  suivant  la  très  juste 
remarque  de  Maunourv  (1),  « dans  un  certain  nombre  d’observations 
données  comme  des  échecs,  divers  moyens  ont  été  essayés  pendant 
plusieurs  jours,  et  c'est  devant  l’aggravation  de  la  situation  que  l’on 
a eu  recours  à l’injection  intracérébrale.  Est-il  juste  en  pareil  cas  de 
mettre  au  passif  de  la  méthode  ces  faits  malheureux  dans  lesquels 
elle  a été  employée  comme  ressource  suprême  ou  simplement  trop 
laid».  Axant  de  renoncer  à 1 espoir  d'obtenir  chez  l'homme  des 
résultats  comparables  à ceux  que  lioux  et  Dorrel  ont  constatés 
chez  les  animaux,  il  serait  légitime  de  poursuivre  encore  l applica- 
lion  de  la  méthode  dans  les  conditions  fax-orables  à sa  réussite,  c'est- 
à-dire  dès  le  début  même  des  premiers  accidents.  Sans  doute  lechec 


sera  certain  si  l’intoxication  a été  rapide,  massive  et  mortelle 
d emblée , mais  si  1 empoisonnement  s’est  effectué  dune  manière 
plus  graduée,  les  chances  de  guérison  se  trouveront  accrues  par 
1 immunisation  immédiate  des  centres  nerveux  encore  indemnes.  Il 
seia  nécessaire  d ajouter  à 1 injection  intracérébrale  des  injections 
sous-cutanées,  afin  de  neutraliser  la  toxine  circulant  dans  le  san?  et 
les  humeurs. 

L injection  intracérébrale  est  facile.  Elle  se  pratique  à travers  une 
trépanation  capillaire  faite  au  moyen  du  foret  à curseur  de  Borrel 
ou  d un  petit  perforateur  de  dentiste.  Par  ce  perluis  osseux  on  intro- 
duit une  line  aiguille,  longue  de  4 centimètres,  avec  laquelle  le 
sérum  est  injecté  lentement,  à la  dose  de  5 centimètres  cubes,  dans 
la  substance  de  l’hémisphère  cérébral,  et  en  dehors  de  la  zone 
motrice  (2). 


La  sérothérapie  n est  en  aucune  façon  exclusix'e  des  dix-ers  modes 
de  traitement  qui  exercent  une  action  sédative  ou  stupéfiante  sur  le 
système  nerveux;  leur  utilisation  est  donc  justifiée.  Parmi  les  agents 
médicamenteux  auquels  on  a eu  successivement  recours,  un  seul, 

(1)  Maunourv,  Congres  français  de  Chirurgie , 190:2,  p.  CO! . 

(2)  Maunoury  choisit  pour  la  trépanation  un  point  situé  h 3 ou  4 centimètres  en  avant  de  la 
suture  fronto-pariétale  et  à 12  centimètres  en  dehors  de  la  ligne  médiane. 
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le  chloral,  est  resté  clans  la  pratique  depuis  les  travaux  de  Langenbeck 
et  de  Verneuil.  Son  emploi  produit  presque  toujours  un  amemten 
des  symptômes  tétaniques,  mais  l’améliorat.on  ne  pe^ste  que  dman^ 
l’action  du  médicament.  L’administration,  meme  prolongée,  du 
chloral  n’enraye  pas  la  maladie;  celle-ci  continue  à évo  uer  sous 
une  forme  moins  dramatique,  sans  rien  perdre  desagravle  A 
dire,  le  chloral  n’est  qu’un  palliatif,  mais  un  palliatif  dune  incon 
testable  utilité.  Dans  les  cas  aigus,  fatalement  mortels,  il  se 
diminuer  les  tortures  du  patient.  Dans  les  cas  a marche  en  e 
chronique,  il  facilite  la  guérison  en  procurant  au  malade  le  lepos, 
sommeil,  le  relâchement  des  muscles  contractures.  A ce  ULie, 
chloral  est  un  puissant  auxiliaire  dans  le  traitement  du  tétanos. 

Si  le  tétanos  n’a  pas  bénéficié  au  même  degré  que  la  diphtérie  de 
l’emploi  thérapeutique  du  sérum  antitoxique,  la  raison  en  doit  «'Lie 
cherchée  dans  les  caractères  différents  de  ces  deux  infections.  La 
diphtérie  évolue  d’une  manière  ostensible  à la  surface  de  muqueuses 
faciles  à explorer.  Sa  lésion  spéciale,  l’exsudât  membraneux,  cons- 
titue le  premier  effet  et  aussi  l’indice  certain  de  la  culture  micro- 
bienne qui  prépare  l’intoxication.  Celte  culture  est  donc  apparente 
dès  le  début  de  l’infection  ; elle  attire  l’attention  et  décele  a la  vue  le 
danger  prochain,  permettant  ainsi  d’intervenir  avant  que  1 empoison- 
nement soit  réalisé.  L’infection  tétanique,  au  contraire,  évolue 
silencieusement  dans  la  profondeur  des  plaies.  La  culture  du  virus 
commence  et  se  poursuit  sans  signes  extérieurs,  sans  déterminer  de 
lésions  spéciales  propres  à la  faire  soupçonner;  rien  ne  la  traduit  a 
nos  sens  et  lorsqu’éclatent,  les  symptômes  révélateurs  de  la  maladie 
qui  va  se  dérouler,  l’intoxication  est  déjà  effectuée  depuis  plusieurs 
jours  et  trop  souvent  irrémédiable.  Enfin,  le  poison  tétanique  est 
d’une  activité  incomparablement  supérieure  à colle  du  poison  diphté- 
rique; et  il  porte  ses  atteintes  sur  les  centres  nerveux  les  plus  essen- 
tiels à la  vie.  La  lutte  pour  la  guérison  n’est  donc  pas  égale  dans  les 
deux  maladies,  bien  que  la  puissance  du  sérum  antitétanique  dépasse 
de  beaucoup  celle  du  sérum  antidiphtérique. 
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Professeur  agrégé  du  Val -de-Gréce. 


Le  terme  nosographique  de  dysenterie  englobe  des  infections  essen- 
tiellement différentes,  malgré  les  apparences  symptomatiques  qui 
invitent  à les  confondre.  Deux  formes  principales,  bien  distinctes  par 
leur  cause  comme  par  leurs  lésions,  sont  aujourd'hui  définitivement 
disjointes,  et  cette  connaissance  importe  à la  pratique,  car  les  deux 
modalités  de  la  maladie  ne  sont  plus  justiciables,  désormais,  du  même 
mode  de  traitement. 

L une  est  due  à un  protozoaire  pathogène,  ÏÂmœba  dysenteriæ  ou 
Entamœba  histolytica  de  Schaudinn,  dont  la  présence  dans  les  selles 
fraîches  se  constate  aisément  par  l'examen  microscopique.  Cette 
dysenterie,  dite  amibienne,  qui  donne  lieu  à l'abcès  du  foie,  est 
spéciale  aux  pays  chauds;  aussi,  en  France,  l’observe-t-on  unique- 
ment chez  les  sujets  infectés  pendant  leur  séjour  aux  colonies,  et, 
plus  rarement,  chez  des  personnes  qui,  n’ayant  jamais  quitté  leur 
pays  d’origine,  ont  pu  se  contaminer  par  cohabitation  avec  les  pré- 
cédents. Cette  forme  ne  sera  pas  visée  ; son  traitement  spécifique  est 
encore  à trouver. 

L’autre,  la  dysenterie  bacillaire,  est  produite  par  un  microbe  spécial, 
le  bacille  dysentérique,  répandu  à profusion  dans  la  muqueuse  altérée 
du  gros  intestin  et  les  déjections  du  malade;  elle  appartient  à toute 
la  zone  des  pays  tempérés  (1)  et  s’y  montre  fréquente  sans  jamais 
déterminer  l’abcès  du  foie  proprement  dit.  Jusqu’ici  on  ne  connaît 
guère  d’autre  forme  en  France,  du  moins  comme  maladie  autochtone 
et  susceptible  de  se  répandre.  Affection  essentiellement  estivale, 
cette  dysenterie  se  manifeste  par  des  épidémies  plus  ou  moins  exten- 
sives, d’où  le  nom  de  dysenterie  épidémique  qui  lui  est  aussi  donné; 


(1)  La  dysenterie  bacillaire  se  rencontre  aussi  dans  les  régions  chaudes  ou  tropicales,  con- 
curremment avec  la  forme  amibienne  et,  en  certains  points,  comme  aux  Indes  anglaises,  aux 
Philippines,  elle  semble  même  aussi  fréquente  que  celte  dernière. 
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elle  est  facilement  transmissible,  parfois  très  contagieuse.  Sa  létha- 
lité,  variable  suivant  les  temps  et  les  lieux,  se  montre  souvent 
grande.  On  ne  possède  pas  de  renseignements  exacts  sur  la  mortalité 
dysentérique  de  la  population  civile  en  France,  mais  il  demeure 
notoire  que  les  épidémies  annuelles  sont  communes  en  diverses 
régions,  notamment  dans  l’Ouest,  et  s’y  marquent  souvent  par  une 
gravité  excessive;  il  n’est  pas  exceptionnel,  dans  les  épidémies  de 
Bretagne,  de  voir  la  mortalité  s’élever  à 20,  50  et  même  60  p.  100. 

Le  bacille  dysentérique  a été  vu,  en  1888,  par  Chantemesse  et 
Widal.  Après  dix  ans  d’oubli,  Shiga  (1)  a nettement  différencié  ce 
bacille  (1898)  et  fourni  la  première  preuve  valable  de  sa  spécificité 
en  l’établissant  sur  la  constance  du  microbe  chez  les  dysentériques 
du  Japon,  son  absence  dans  les  selles  des  autres  malades  et  surtout 
l’agglutination  de  sa  culture  par  le  sérum  des  sujets  atteints  ou 
récemment  affectés  de  dysenterie,  d'où  le  nom  de  bacille  de  Shiga 
qui  lui  est  communément  attribué.  Les  recherches  ultérieures  pour- 
suivies en  divers  pays  (Kruse,  Flexner,  Strong  et  Musgrave,  Dri- 
galski,  Vaillard  et  Dopter)  ont  confirmé  les  observations  de  Shiga  et 
mis  définitivement  hors  de  cause  la  spécificité  de  son  bacille  en 
démontrant  que  l’inoculation  sous-cutanée  du  virus  vivant  ou  de  la 
toxine  extraite  des  corps  microbiens  déterminait,  chez  diverses  espèces 
animales  (lapin,  chien,  porc),  une  dysenterie  mortelle  dont  les  sym- 
ptômes et  les  lésions  sont  exactement  ceux  de  la  maladie  humaine  (2). 
A côté  du  bacille  de  Shiga,  généralement  considéré  comme  l’agent 
typique  de  la  dysenterie  épidémique,  on  n’a  pas  tardé  à en  décrire 
d’autres  plus  ou  moins  voisins  et  susceptibles,  comme  lui,  de  pro- 
voquer les  symptômes  de  la  dysenterie.  Ces  variétés,  par  trop  mul- 
tipliées aujourd’hui,  peuvent  essentiellement  se  ramener  à deux 
groupes  principaux  : bacilles  du  type  Shiga-Kruse,  bacilles  du  type 
Flexner  (Manille),  lesquels  se  distinguent  enlre  eux,  mais  par  des 
caractères  d’importance  insuffisante  pour  justifier  une  séparation 
radicale  : ce  sont,  sans  doute,  des  races  issues  d’une  même  souche 
et  dont  l’étroite  parenté,  sinon  l'identité,  ne  saurait  être  mise  en 
doute  (3).  De  même  que  le  choléra  peut  être  produit  par  des  vibrions 
quelque  peu  différenciés,  de  même  la  dysenterie  épidémique  peut 
être  provoquée  par  des  bacilles  don  t certains  caractères,  non  essentiels, 
varient  suivant  les  régions  où  règne  la  maladie  (4). 


(1)  Shioa,  Uebcr  den  Erreger  lier  Dysenterie  in  Japan  ( Cenlr . /'.  Pakt. , 1S98). 

(2)  Vaii.i.aiid  et  Dormi,  La  dysenterie  épidémique  (Ann.  Inst.  Pasteur,  1903). 

(3)  Doptkii,  La  dysenterie  bacillaire  ( üullelin  Inst.  Pasteur,  1906). 

(4)  Après  avoir  minutieusement  étudié  74  variétés  de  bacilles  dysentériques  provenant  de 
tous  les  pays,  Ohno  en  arrive  11  celte  conclusion  que  si  les  uns  se  distinguent  des  autres  pur 
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Le  bacille  dysentérique  est  abondant  dans  les  glaires  sanguino- 
lentes qui  constituent  les  selles  caractéristiques.  Il  se  multiplie  dans 
la  muqueuse  du  gros  intestin  où  siègent  les  altérations  : on  l'y  trouve 
aggloméré  en  îlots  ou  dispersé  à peu  près  uniformément  dans  le  tissu 
adénoïde  et  dans  les  tubes  de  Lieberkiihn.  En  dehors  de  l'intestin, 
le  bacille  ne  se  rencontre  guère  que  dans  les  ganglions  mésenté- 
riques. La  dysenterie  est  donc  une  maladie  infectieuse,  localisée  à 
la  muqueuse  du  côlon,  mais  elle  est  aussi  une  maladie  d’intoxication; 
c’est  la  toxine  sécrétée  par  la  culture  du  virus  dans  la  muqueuse 
atteinte  qui  engendre  les  lésions  et  les  symptômes  généraux  propres 
à la  maladie. 

I.  — Historique. 

Dès  le  début  de  nos  connaissances  sur  la  nature  microbienne  d'une 
maladie  parfois  si  redoutable,  les  efforts  se  sont  orientés  vers  la 
recherche  de  son  traitement  spécifique  au  moyen  du  sérum  des 
animaux  immunisés  contre  le  virus. 

Shiga  (1),  le  premier,  dès  1898,  immunisa  de  grands  animaux 
(chèvre,  âne,  cheval),  par  l’inoculation  sous-cutanée  des  cultures 
mortes,  puis  vivantes,  du  bacille  qu’il  avait  décrit  dans  la  dysenterie 
épidémique  du  Japon.  Le  sérum  des  animaux  ainsi  traités  avait  la 
propriété  de  prévenir  et  de  guérir  l’infection  expérimentale.  Injecté 
vingt-quatre  heures  avant  le  virus,  il  préserve  la  souris  et  le  cobaye 
contre  une  dose  cinq  fois  mortelle  introduite  dans  le  péritoine.  Inter- 
venant de  cinq  à quinze  heures  après  l’infection  par  la  dose  mortelle, 
ce  sérum  assure  la  survie  des  cobayes  traités;  mais,  s’il  est  retardé 
jusqu’à  la  vingtième  heure,  tous  les  animaux  succombent.  Encouragé 
par  ces  résultats,  Shiga  appliqua  ce  sérum  à la  maladie  de  l’homme  : 
298  dysentériques  furent  exclusivement  traités  par  le  sérum  à la 
dose  de  20  à 50  centimètres  cubes;  31  succombaient,  soit  10.8  p.  1 00. 
Or,  2599  dvsentériques  soumis  aux  médications  usuelles  avaient 
donné  957  morts,  soit  35,4  p.  100.  La  mortalité  était  donc  diminuée 
de  plus  des  deux  tiers.  Shiga  résumait  ainsi  les  effets  du  sérum 
chez  l’homme  : diminution  immédiate  et  rapidement  progressive  du 
nombre  des  selles  et  du  sang  qu’elles  contiennent,  apaisement  brusque 
de  tous  les  symptômes  douloureux,  cessation  de  la  fièvre,  améliora- 
tion de  l’état  général,  rapidité  de  la  guérison. 

(l'est  donc  à Shiga  que  revient  le  mérite  d’avoir  établi  les  bases  de 
la  sérothérapie  antidysenlérique. 


leurs  caractères  fermeiilalifs  il  l'égard  de  la  mannile,  tous  cependant  doivent  être  rangés  en 
un  groupe  unique  (Institut  pour  les  maladies  infectieuses,  Tokyo,  1906). 

(I)  Shiga,  Etudes  sur  la  dysenterie  épidémique  au  Japon  [Deutsche  med.  Il  och..  tout  i . 
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Après  avoir  isolé  le  bacille  de  la  dysenterie  allemande,  Kruse(l) 
poursuivit  à son  tour  la  recherche  d'un  sérum  spécifique  : « Non 
pas,  dit-il,  un  sérum  antitoxique,  car  le  bacille  dysentérique  ne  pro- 
duit pas  de  toxine  particulièrement  active  et  l’évolution  clinique  de 
la  maladie  ne  donne  guère  l’impression  d'une  intoxication;  mais  un 
sérum  uniquement  bactéricide,  capable  d’empècher  la  reproduction 
rapide  du  microbe  et  de  juguler  l’infection.  » Il  immunisa  divers 
animaux  par  l’inoculation  sous-cutanée  de  cultures  vivantes,  et 
obtint  ainsi  un  sérum  préventif  et  curateur  pour  l’infection  expéri- 
mentale du  cobaye.  Kruse  applique  alors  le  sérum  à la  dysenterie  de 
l’homme  : 100  cas  traités  donnent  8 décès,  soit  8 p.  100,  tandis  que 
la  mortalité  habituelle  des  épidémies  en  Westphalie  est  de  10  à 
11  p.  100.  L’écart  était  évidemment  minime;  aussi,  pour  mettre  en 
relief  la  valeur  du  sérum,  l’auteur  s’altache-t-il  à faire  ressortir  son 
action  bienfaisante  sur  les  symptômes  douloureux,  l’amendement 
rapide  des  troubles  intestinaux  et  l’évolution  en  quelque  sorte  abor- 
tive de  la  maladie. 

Shiga  et  Ivruse  immunisaient  les  animaux  par  l’inoculation  sous- 
culance  de  cultures  mortes,  puis  vivantes.  Leur  sérum  possédait  cer- 
tainement des  propriétés  antimicrobiennes,  mais  son  efficacité,  si 
réelle  qu’elle  fût,  restait  encore  insuffisante,  car  la  dysenterie  ne  se 
réduit  pas  à l’infection  intestinale;  elle  est  aussi  une  maladie  d’in- 
toxication. On  sait,  en  effet,  que  la  toxine  extraite  des  corps  micro- 
biens détermine  chez  le  lapin  une  maladie  exactement  semblable  à 
celle  que  provoque  le  virus  vivant;  l’intoxication  joue  donc  un  rôle 
dans  la  pathogénic  des  lésions  et  des  symptômes  delà  dysenterie. 
Dès  lors,  il  était  naturel  d’admettre  que,  pour  répondre  aux  indica- 
tions d’un  traitement  rationnel,  le  sérum  devait  posséder  aussi  la 
propriété  antitoxique.  L’obtention  de  celle  propriété  devenait  un 
progrès  nécessaire. 

Il  avait  paru  établi  que  le  bacille  dysentérique  ne  produisait  pas  de 
toxine  soluble  à la  manière  des  bacilles  diphtérique  et  tétanique,  du 
moins  ne  se  trouvait-elle  pas  dans  les  milieux  de  culture  liquides  au 
momcnloùle  développement  du  microbe  est  achevé.  Le  seul  poison 
connu  était  celui  qu’abandonnent  les  microbes  tués  lorsqu’on  les 
soumet  à la  macération,  c’est-à-dire,  suivant  le  terme  usité,  Vendo- 
toxine  dysentérique,  laquelle  tue  le  lapin  à des  fractions  de  centi- 
mètre cube.  Cependant  Todd  (2),  puis  Hosenlhal  (3)  constataient 
(pie,  par  la  filtration  des  cultures  prolongées  pendant  un  mois  en 


(1)  Krusk,  Die  Illutscrumlherapie  bei  (1er  Dysenterie  ( Deutsche  med.  Work . , 1003). 

(2)  Todd,  Sur  une  antitoxine  dysentérique  ( liritish  Med.  Juurn.,  1903). 

(3)  Rosektual,  La  toxine  dysentérique  ( Deutsche  med.  Woch . , 1903). 


248  V AILLARD  ET  D OPTER.  - SÉROTHÉRAPIE  ANTIDYSENTÉRIQUE. 

milieu  très  alcalin  (Todd),  ou  trois  semaines  dans  un  bouillon  Mar- 
tin faiblement  alcalin  (Rosenthal),  on  obtenait  une  toxine  dont 
0CO,1  suffit  à tuer  un  lapin  adulte.  I/un  et  l’autre  ont  pensé 
que  ce  poison  représentait  la  toxine  soluble,  excrétée  par  le 
bacille  au  cours  de  son  développement.  L’interprétation  ne  semble 
pas  exacte.  La  végétation  du  microbe  est  rapide  et  courte  dan^  le 
bouillon;  elle  se  termine  du  quatrième  au  cinquième  jour  et,  à ce 
moment,  la  toxine  n’existe  pas  d’une  manière  appréciable.  Si  elle 
apparaît  par  la  suite,  en  proportion  d autant  plus  marquée  que  l'at- 
tente  se  prolonge,  c’est  que,  par  le  fait  de  la  macération  et  de  I’om- 
lolyse,  les  cellules  microbiennes  abandonnent  au  liquide  le  poison 
retenu  à leur  intérieur.  L'endotoxine  a été  simplement  mise  en 
liberté. 

Quoi  qu’il  en  soit  de  cette  question  secondaire,  on  pouvait  donc 
trouver  dans  les  cultures  vieillies  une  toxine  très  active.  Todd  l'in- 
jecte au  cheval,  à l’exclusion  des  cultures,  et  recueille  un  sérum  net- 
tement antitoxique  (1)  dont  l’emploi  chez  l'homme  n'est  pas  men- 
tionné. Rosenthal,  à Moscou,  procède  de  même  chez  le  chien  : le 
sérum  de  cet  animal  n’est  pas  seulement  antitoxique;  il  préserve 
aussi  contre  la  dose  mortelle  de  virus  vivant. 

Dès  lors,  Rosenthal  immunise  systématiquement  des  chevaux  par 
l’inoculaLion  de  toxine  et  de  bacilles  vivants,  suivant  une  technique 
que  Gabritchewsky  (2)  a fait  connaître,  et  prépare  ainsi  un  sérum 
antimicrobien  et  antitoxique  dont  l’emploi  chez  l’homme  a été  l’objet 
d’un  compte  rendu  détaillé.  Sur  157  malades  traités  par  ce  sérum, 
7 sont  morts,  soit  4,5  p.  100.  Au  même  moment,  la  mortalité  était 
de  10  à 11,7  p.  100  sur  d’autres  sujets  soumis  aux  médications 
usuelles.  Les  effets  du  sérum  se  sont  montrés  particulièrement  frap- 
pants au  début  de  la  maladie  : presque  toujours  alors  la  maladie  était 
jugulée  en  un  ou  deuxjours  ; les  épreintes  et  les  coliques  s'apaisent 
dans  les  dix-huit  ou  vingt  heures  qui  suivent  l’injection  ; le  sang  et 
le  ténesme  disparaissent  en  même  temps  que  les  selles  diminuent 
de  fréquence  et  la  guérison  est  complète.  En  résumé,  dit  Rosenthal, 
le  sérum  abaisse  la  mortalité  de  plus  de  moitié,  abrège  d'un  tiers  la 
durée  de  la  maladie,  prévient  le  passage  à l’état  chronique  et  les 
rechutes. 

Le  sérum  de  Rosenthal  a été  utilisé  avec  succès  dans  les  hôpitaux 
de  Mandchourie  pendant  la  guerre  russo-japonaise  (Korentchewskv, 
Rarikin). 


(1)  Par  la  suite,  Todd  constate  la  même  propriété  antitoxique  dans  le  sérum  d'un  cheval 
ayant  uniquement  reçu  dons  tes  veines  des  cultures  du  bacille  dysentérique. 

(2)  Gmihitchewsky,  Congres  des  Sociétés  savantes,  Moscou.  1903. 
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Nous  avons  fait  connaître  en  1906  et  1907  (Académie  de  médecine) 
nos  recherches  poursuivies  sur  ce  sujet  depuis  1903,  et  les  résultats 
obtenus  en  France  par  l’application  de  la  sérothérapie  à plus  e 
500  cas  de  dysenterie;  leur  exposé  détaillé  fera  1 objet  des  deve  op- 

pements  qui  vont  suivre.  , . . n „ iirio 

\ ces  premiers  documents,  d’autres  sont  venus  s ajouter.  1 ai  une 
étude  minutieuse,  Kraus  et  Dœrr  ont  fixé  les  hases  expérimentales 
de  l’action  du  sérum.  Ludke,  Rosculch,  Lewis,  Karl.nski,  budwik, 
Skschivan  et  W.  Stepansky,  etc.,  ont  confirmé,  par  des  observa- 
tions personnelles,  sa  valeur  nettement  curative  chez  1 homme. 

De  l’ensemble  des  faits  recueillis,  il  ressort  aujourd’hui  avec  une 
entière  évidence  que  la  sérothérapie  représente  réellement  le  moyen 
spécifique  du  traitement  de  la  dysenterie  bacillaire. 


II.  — Immunisation  des  animaux.  — Propriétés  de  leur 

sérum. 

Les  chevaux  sont  immunisés  par  l'inoculation  hebdomadaiie  de 

doses  progressivement  croissantes  de  bacilles  vivants.  Ces  inocula- 
tions sont  faites,  non  par  la  voie  sous-cutanée,  mais  dans  les  veines , 
et  cette  méthode  est  essentielle  pour  assurer  au  sérum  son  maximum 

d'activité.  . 

L’introduction  directe  des  corps  microbiens  dans  la  circulation 
générale  est,  en  effet,  comme  l’a  montré  Besredka  (1),  le  procédé 
d’immunisation  qui  donne  les  sérums  les  plus  actifs  avec  les  mi- 
crobes à endotoxine  ; la  propriété  an  ti-en  do  toxique  ne  serait  pas 
obtenue  au  moyen  des  inoculations  sous-cutanées. 

Les  cultures  ont  toujours  été  fournies  par  un  même  bacille  dysen- 
térique du  type  Shiga;  ce  microbe,  très  pathogène  pour  le  lapin, 
conserve  depuis  longtemps  un  degré  de  virulence  sensiblement  égal 
et  donne,  en  milieu  approprié,  une  toxine  très  active. 

En  raison  de  la  grande  sensibilité  du  cheval  à 1 action  du  bacille 
dysentérique  et  de  sa  toxine,  les  premières  inoculations  doivent  être 
faites  à doses  faibles,  1/4  de  centimètre  cube  d une  culture  de  vingt- 
quatre  heures,  puis  1/2,  1,  2,  3 centimètres  cubes,  etc.  Encore  ces 
doses  déterminent-elles  une  vive  réaction  qui  se  traduit  pai  un 
frisson  violent,  une  élévation  thermique  pouvant  dépasser  40°  et  des 
symptômes  généraux  accusés.  La  quantité  maxima  de  cultures 
injectée  n’a  jamais  excédé  !10  centimètres  cubes.  La  progression  des 
doses  doit  être  lente  et  très  ménagée,  car  l'accoutumance  n’est,  pour 

(I)  Beshedka,  De  l’onli-eiulotoxine  typhique,  et  des  anti-endotoxines  en  général  (/lmi.  Inst. 
Pasteur,  février  1905). 


250  V AILLARD  ETDOPTER.  -SÉROTHÉRAPIE  ANTIDY8ENTÉRIQUB 

ainsi  dire,  jamais  acquise,  et  chaque  inoculation  nouvelle  provoque 
une  ascension  de  la  température  (40°  ou  41»)  qui  persiste  pendant 
vingt-quatre ou  quarante-huit  heures,  s’accompagnant  d’abattement, 
parfois  même  d'une  parésie  transitoire  du  train  postérieur.  Il  n'est 
point  rare  de  voir  survenir  une  période  d’amaigrissement  progressif 
avec  inappétence  qui  conduirait  à des  accidents  plus  sérieux" si  les 
inoculations  n’étaient  momentanément  suspendues.  Les  saignées 
destinées  à recueillir  le  sérum  sont  pratiquées  deux  à trois  semaines 
après  la  dernière  inoculation. 

Propriétés  du  sérum.  — Le  sérum  de  ces  chevaux  possède  des 
piopiiétés  pié\enli\es  et  curatives  qui  se  manifestent  également 
bien  contre  le  bacille  dysentérique  et  sa  toxine.  La  souris,  le  rat.  le 
lapin  surtout  sont  les  animaux  de  choix  pour  les  vérifier.  Chez  le 
lapin,  1 inoculation  sous-cutanée  des  cultures  vivantes  détermine 
une  maladie  mortelle  en  trois,  quatre  ou  cinq  jours,  et  dont  les  lésions 
reproduisent  assez  fidèlement  celles  de  la  dysenterie  humaine.  L'in- 
jection de  la  toxine  peut,  suivant  la  dose  et  la  voie  de  pénétration, 
produire,  soit  la  mort  en  quelques  heures,  soit  une  maladie  de  courte 
durée  (trois  ou  quatre  jours),  exactement  semblable  à celle  que  pro- 
voque le  virus  vivant.  Le  cobaye  utilisé  par  Shiga  et  Kruse  dans 
leurs  essais  se  montre,  au  contraire,  assez  résistant  à l'action  du 
bacille  injecté  ailleurs  que  dans  le  péritoine  et  presque  réfractaire  à 
la  toxine. 

1°  Effets  préventifs.  — Des  lapins  du  poids  de  1 800  à 
2 000  grammes  reçoivent  sous  la  peau  0CO,  5 à 0CO,  25  de  sérum  spéci- 
fique; soit  au  même  moment,  soit  plusieurs  heures  ou  même  deux 
jours  après,  on  leur  inocule  dans  le  tissu  sous-cutané  une  dose  de 
culture  sûrement  mortelle  en  quatre  jours.  Tous  ces  animaux  résistent, 
tandis  que  les  témoins  meurent  du  troisième  au  quatrième  jour. 

Les  lapins  qui  ont  reçu  le  sérum  présentent,  au  point  infecté,  un 
œdème  d’étendue  variable  et  riche  en  polynucléaires  contenant  à 
leur  intérieur  une  grande  quantité  de  microbes.  Chez  les  témoins, 
l’œdème  est  peu  marqué,  presque  pauvre  en  leucocytes  et  la  phago- 
cytose y fait  à peu  près  complètement  défaut.  La  comparaison  des 
deux  états  indique  bien  le  mécanisme  de  la  préservation. 

Les  résultats  sont  identiques  avec  la  toxine,  mais  alors  la  dose  de 
sérum  doit  être  augmentée  (t  centimètre  cube).  La  toxine  employée 
lue  en  douze  ou  seize  heures  un  lapin  de  2 kilogrammes,  lorsqu'elle 
est  injectée  dans  le  sang  à la  dose  de  0CO,25  ; introduite  sous  la  peau 
à la  dose  de  1 centimètre  cube,  elle  produit  la  mort  en  trois  ou  quatre 
jours. 

Un  mélange  à parties  égales  de  celle  toxine  et  de  sérum  est  abso- 
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lument  inofTensif,  qu’on  l’injecte  sous  la  peau  ou  dans  la  circulation 

^Sapins  qui  reçoivent  d’abord  du  sérum,  puis  vingt-quatre  heures 
après  la  dose  mortelle  de  toxine,  n’accusent  aucun  état  morbide  , les 

témoins  meurent  du  troisième  au  quatrième  joui . 

L’immunité  ainsi  conférée  contre  le  virus  ou  la  toxine  persiste 
pendant  huit  à dix  jours  ; passé  ce  délai,  elle  s’efface  rapidemen  . 

11  résulte  donc  nettement  de  ces  faits  que  le  sérum  spécifique  est 
à la  fois  antimicrobien  ou  phagocytaire  et  antitoxique. 

2o  Effets  curatifs.  — Intervenant  vingt-quatre  heures  apres  1 in- 
fection par  une  quantité  de  virus  sûrement  mortelle  en  quatre  jours, 
le  sérum  assure  la  guérison  des  animaux  à la  dose  de  1 a 2 centi- 
mètres cubes  : tous  tes  témoins  meurent  du  troisième  au  quatrième 
jour;  tous  les  lapins  traites  résistent  après  avoir  présenté  un  léger  état 

morbide.  .... 

Si  l’application  du  sérum  est  retardée  jusqu’à  la  quarante-huitieme 

heure  qui  suit  l’infection,  la  survie  devient  alors  très  aléatoire; 
certains  animaux  guérissent,  la  plupart  finissent  par  succomber. 
Mais  on  augmente  la  proportion  des  guérisons  en  injectant  le  sérum 
dans  les  veines  : deux  fois  sur  quatre,  la  survie  est  ainsi  obtenue. 

Avec  la  toxine,  la  marge  laissée  à l’action  curatrice  du  sérum 
devient  moindre.  La  survie  n’est  pas  certaine  lorsque  le  sérum  est 
injecté  vingt-quatre  heures  après  la  dose  mortelle  : sur  10  animaux 
traités,  ii  résistent,  5 succombent.  Après  quarante-huit  heures,  fous 
les  lapins  meurent.  11  n’en  est  pas  moins  remarquable  de  constater 
que,  même  vingt-quatre  heures  après  l’introduction  de  la  toxine 
sous  la  peau,  le  sérum  est  encore  souvent  capable  de  sauver  les 
animaux. 

Par  suite  de  sa  rapide  évolution,  la  dysenterie  expérimentale  du 
lapin  ne  laisse  que  des  délais  assez  restreints  au  pouvoir  curatif  du 
sérum.  Cependant,  pour  une  maladie  qui  lue  en  trois  ou  quatre  jours, 
ce  délai  est  encore  de  vingt-quatre  heures  après  1 infection  bacillaire 
et  peut  aller,  parfois,  jusqu’à  quarante-huit  heures.  La  dysenterie  de 
l’homme  n’offre  heureusement  pas  une  allure  aussi  précipitée  et,  de 
ce  fait,  la  limite  d’action  du  sérum  va  se  trouver  singulièrement 
élargie,  comme  l’expérience  clinique  le  démontre. 


III  — Application  du  sérum  au  traitement  de  la  dysenterie 

chez  l’homme. 

La  valeur  de  la  sérothérapie  dans  le  traitement  de  la  dysenterie 
humaine  s’affirme  par  des  laits  démonstratifs:  l abaissement  de  la 
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mortalité;  l'apaisement  presque  immédiat  de  tous  les  symptômes  de  la 
maladie;  la  rapidité  de  la  guérison. 
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l-'ig.  8 et  9.  — Dysenteries  graves;  i*  jour:  deux  injections  de  sérum. 


1°  Avec  un  sérum  dont  l’activité  est  aujourd’hui  dépassée,  Shiga 
diminuait  déjà  des  deux  tiers  la  mortalité  dysentérique  au  Japon,  et 
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Ivruse  réduisait  de  11  à 8,  puis  à 5 p.  100,  lalélhalite  de  la  dysenteiie 
rhénane.  Avec  le  sérum  plus  actif  de  Rosenthal,  la  mortalité  de  la 
dysenterie,  à Moscou,  fléchissait  de  11  ou  12  p.  100  à 4,5  p.  100.  Les 
résultats  obtenus  avec  le  sérum  que  nous  avons  préparé  à l’Institut 
Pasteur  sont  encore  plus  décisifs.  De  1905  à 1911,  892  dysenteries 
aiguës  chez  des  sujets  de  tout  âge  ont  été  soumises  à la  sérothérapie  ; 
elles  comprenaient  631  cas  d’intensité  moyenne,  217  formes  graves 
et  44  considérées  cliniquement  comme  devant  être  presque  sûrement 
mortelles.  Le  chiffre  des  décès  a été  de  12,  soit  1,30  p.  100.  Cette 
faible  mortalité  apparaît  éloquente  lorsqu’on  la  rapproche  du  nombre 
des  cas  graves  (217)  et  surtout  des  cas  mortels  (44)  traités  par  le 
sérum.  Le  bénéfice  obtenu  se  suppute  aussi  par  la  comparaison  avec 
la  léthalité  moyenne  de  la  dysenterie  en  divers  pays  : 

— 24  p.  100  au  Japon  (Shiga)  ; 

— 12  à 17  p.  100  à Moscou  (Rosenthal)  ; 

— 11  p.  100  en  Westphalie  rhénane  (Kruse)  ; 

— 6,9  p.  100  à Toulon  sur  les  129  malades  de  l’épidémie  de  1906, 
bien  que,  vers  la  fin  de  l’épidémie,  20  dysentériques  parmi  les  plus 
graves  aient  été  soumis  à la  sérothérapie  ; 

— 20  à 50  p.  100  en  Rretagne  au  cours  de  l’été  1899  (Netter)  ; 

— 50  à 60  p.  100  dans  les  épidémies  annuelles  des  environs  de 
Carhaix  (Finistère)  (Dr  Marchais). 

2°  Le  critérium  de  la  valeur  du  sérum  ne  réside  pas  seulement 
dans  l’abaissement  de  la  mortalité  ; on  le  trouve  aussi  dans  le  sou- 
lagement immédiat  qu’il  procure  aux  malades  et  la  rapidité  de  leur 
guérison. 

Les  symptômes  de  la  dysenterie  sont  trop  connus  pour  qu’il  y ait 
lieu  de  les  rappeler.  L’intensité  de  la  maladie  se  mesure  non  par 
l’élévation  thermique,  car  la  dysenterie  est  peu  ou  point  fébrile,  mais 
par  le  nombre  des  selles  quotidiennes,  la  violence  des  symptômes 
douloureux  et  les  signes  d’intoxication.  La  fréquence  des  déjections 
muco-sanglantes  est,  en  effet,  presque  toujours  en  rapport  avec  la 
diffusion  et  l’intensité  des  lésions  du  gros  intestin.  Chaque  exonéra- 
tion étant  douloureuse  par  elle-même  et  suivie  de  ténesme,  on 
conçoit  que  celte  fréquence  des  selles,  surtout  quand  leur  nombre 
s’élève  à 80, 150,  200  et  même  plus  par  vingt-quatre  heures,  constitue 
un  des  tourments  les  plus  cruels  pour  les  malades  et  une  cause 
d’épuisement  nerveux.  De  même  l’acuité  et  la  répétition  des  coliques 
abdominales  se  proportionnent  très  généralement  à l’étendue  et  à 
la  gravité  des  altérations  de  la  muqueuse  ; le  retour  de  ces  tranchées 
si  douloureuses  est  parfois  à ce  point  subintrant  qu’il  ne  laisse,  pour 
ainsi  dire,  aucun  répit  au  dysentérique.  Enfin  l’envahissement  copieux 


Nombre  de  selles 
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de  l’inteslin  par  le  bacille  pathogène  donne  lieu  à de  l'intoxication 
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IV.  10.  - Dysenterie  grave;  6*  jour;  Fig.  H.  - Dysenterie  grave;  3«  jour  ; 
deux  injections  de  sérum  <lcu*  injections  de  sor,,m- 


qui  se  traduit  par  les  signes  suivants  : vomissements,  hoquet,  hypo- 
thermie, pâleur  plombée  de  la  face,  faiblesse  du  pouls,  anéantisse- 
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ment  des  forces,  amaigrissement  rapide,  etc.  Tous  ces  troubles  réunis 
concourent  à faire  de  la  dysenterie  une  affection  particulièrement 
impressionnante  dans  sa  phase  aiguë  ; et  celle-ci,  pour  les  cas  traités 
par  les  moyens  usuels,  peut  durer  de  six  à vingt  jours,  parfois  plus 
encore  et  aboutir  aussi  à une  phase  chronique. 

D'une  manière  constante,  peu  d’heures  après  l’injection  du  sérum, 
les  malades  éprouvent  un  réel  sentiment  d’euphorie  : les  douleurs 
abdominales,  le  ténesme  et  les  éprcintes  s’apaisent  déjà,  puis,  sauf 
pour  les  cas  les  plus  graves,  disparaissent  presque  toujours  dans  les 
vingt-quatre  heures  qui  suivent.  Parallèlement,  les  troubles  intes- 
tinaux subissent  une  modification  remarquable.  Les  déjections 
cessent  d’être  sanglantes.  Leur  nombre,  si  élevé  soit-il  au  début  du 
traitement,  lléchit  d’une  manière  brusque,  profonde,  et,  par  une 
détente  rapide  que  les  courbes  des  figures  10  à 19  inscrivent  d’une 
manière  saisissante,  s’abaisse  bientôt  à quelques  unités.  Souvent 
aussi,  quarante-huit  heures  après  la  première  injection,  les  selles 
deviennent  moins  glaireuses,  prennent  le  caractère  fécaloïde  et  ne 
lardent  pas  à se  réduire  à une  évacuation  quotidienne  d’apparence 
normale.  L’état  général  et  les  symptômes  d’intoxication  ne  sont  pas 
moins  vite  influencés.  Le  vomissement  et  le  hoquet,  s’ils  existent, 
s’arrêtent  rapidement;  l’algidi té  centrale  ou  le  refroidissement  péri- 
phérique, très  communs  dans  les  dysenteries  sévères  et  graves,  font 
place  à une  température  normale  en  même  temps  que  le  pouls  se 
relève;  la  face  perd  son  teint  plombé  et  son  aspect  grippé;  à la 
faiblesse  générale  et  à l’anéantissement  des  forces  succède  une  sen- 
sation de  bien-être  que  les  malades  opposent  en  termes  saisissants 
à l’état  antérieur  ; l’appétit  renaît  et  réclame  aussitôt  de  la  nourriture. 
La  détente  est  plus  lente  à se  produire  dans  les  cas  très  graves  ; elle 
ne  se  manifeste  guère  qu’après  quarante-huit  heures,  mais,  une  fois 
commencée,  elle  s’achève  en  quelques  jours  (voy.  fig.  8 à 16). 

La  guérison  de  la  dysenterie,  traitée  par  les  méthodes  usuelles, 
nécessite  de  dix  à quinze  jours  pour  les  cas  moyens,  de  vingt  à tren  te 
jours  ou  plus  encore  pour  les  formes  graves  ; la  convalescence  est, 
en  outre,  souvent  longue  et  diflicile.  Or,  chez  les  sujets  soumis  au 
sérum,  la  guérison  est  survenue  dans  un  laps  de  temps  qui  n’excède 
guère  deux  à trois  jours  pour  les  cas  moyens,  trois  à quatre  jours 
pour  les  cas  sévères  et  quatre  à six  jours  dans  les  cas  graves. 
Dans  les  formes  qui  imposent  le  présage  d’une  issue  fatale,  la 
guérison,  quand  elle  se  produit,  se  fait  plus  longtemps  attendre; 
certains  sujets  entrent  en  convalescence  du  dixième  au  douzième 
jour,  d'autres  du  quinzième  au  vingtième  jour. 

La  durée  del  affection  se  trouve  donc  très  réduite.  Dans  maints  cas 
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pris  au  début,  la  dysenterie  est  réellement  jugulée.  D’autre  part,  la 
convalescence  est  rendue  plus  courte  et  plus  facile.  Dès  que  les 
troubles  intestinaux  ont  pris  (in,  beaucoup  de  malades  rentrent,  pour 
ainsi  dire,  de  plain-pied  dans  l’état  normal  et  supportent  impatiem- 
ment le  régime  prudent  qu'on  leur  impose;  chez  la  plupart  des 


autres,  le  rétablissement  définitif  est  complet  en  huit  ou  dix  jours. 

Les  rechutes  sont  rares;  elles  surviennent  du  dixième  au  quin- 
zième jour  après  la  dernière  injection  de  sérum,  cest-à-dii<  au 
moment  où  l’action  de  celui-ci  est  épuisée. 

L’expérimentation  montre,  en  elTel,  que,  chez  le  lapin,  la  pi  opi  iéti 
préservatrice  du  sérum  ne  persiste  guère  au  delà  de  huit  a dix  jouis. 
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Plusieurs  circonstances  intentionnelles  ou  fortuites  ont  permis  de 

comparer  sur  le  même  sujet  la 
valeur  des  médications  tradi- 
tionnelles et  celles  du  sérum 
spécifique.  Il  s’agissait  de  dysen- 
tériques soumis  depuis  six,  huit 
et  dix  jours  déjà  au  traitement 
par  les  purgatifs  (calomel  ou 
sulfate  de  soude),  par  les  lavages 
intestinaux  au  permanganate  de 
potasse  ou  à l'eau  chaude.  La 
maladie  n’était  pas  amendée  ; 
les  coliques,  le  ténesme  et  les 
épreinles  avaient  persisté  au 
même  degré  ; les  selles  conser- 
vaient leur  caractère  muco-san- 
glant.  Le  sérum  est  injecté  et 


aussitôt  le  tableau  change  : dé- 
tente brusque  et  guérison  en 
deux  ou  trois  jours.  Le  contraste 
a été  frappant. 

On  conçoit  sans  peine  que  le 
sérum  agisse  mieux  et  plus  vite 
que  tous  les  moyens  médica- 
menteux. Ceux-ci  n’ont  rien  de 
spécifique  ; ils  ne  peuvent  at- 
teindre le  bacille  dans  l’épais- 
seur des  tissus  et  n’exerce  aucun 
effet  sur  ses  sécrétions.  Le  sérum, 
au  contraire,  immunise  l’orga- 
nisme contre  l’agent  pathogène 
et  ses  produits  toxiques  : par  son 
action  phagocytaire,  il  arrête  la 
pullulation  du  bacille  dans  l’in- 
testin et  son  antitoxine  annihile 
le  poison  circulant. 

Les  effets  du  sérum  se  mani- 
festeront d’autant  plus  rapides 
et  décisifs  que  l’administration 
en  sera  plus  rapprochée  du  début 
de  la  maladie,  c’est-à-dire  lorsque  la  culture  du  bacille  est  restreinte 
à un  segment  limité  du  côlon  et  l’intoxication  encore  nulle;  l’infection 
Médic.  microbiens,  2«  édit.  17 


Fig.  14.  — Dysenterie  gra\e;  3°  jour; 
trois  injections  de  sérum. 
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peut  être  alors  immédiatement  enrayée.  De  là  l’indication  dinler- 


Fig.  15.  — Dysenterie  grave;  6»  jour;  Fig.  16.  — Dysenterie  grave;  3*  jour; 
quatre  injections  de  sérum.  quatre  injections  de  sérum. 


venir  le  plus  rapidement  possible  après  l'apparition  des  symptômes 
initiaux.  Les  faits  établissent  cependant  que  son  eflicacité  n est  guère 
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moindre  aux  périodes  plus  avancées  de  la  maladie.  C’est  qu’il  n’en 
est  pas  de  la  dysenterie  comme  des  infections  essentiellement 
toxiques  (diphtérie,  tétanos)  ou  rapidement  septicémiques  (peste) 
dans  lesquelles  d’étroites  limites  sont  imposées  à la  sérothérapie. 
En  matière  de  dysenterie,  le  champ  laissé  à l’action  utile  du  sérum 
se  montre  assez  large,  parce  que  l’infection  demeure  localisée  au  gros 
intestin  ou  à l’un  de  ses  segments  et  que,  d’autre  part,  l’intoxication 
ne  crée  pas  souvent  des  dangers  immédiats.  Nous  avons  vu  des 
sujets  traités  au  huitième,  dixième,  seizième  jour  de  leur  maladie, 
éprouver  le  soulagement  habituel  de  tous  les  symptômes  et  guér  ir 
très  rapidement  (lig.  17  et  19).  Mais  encore  le  sérum  doit-il 
arriver  à temps,  avant  la  détresse  irrémédiable  de  l'organisme,  à 
cette  période  où  la  défense  cellulaire  peut  bénéficier  du  secours  qui 
lui  arrive.  Comme  on  ne  peut  jamais  prévoir  la  gravité  ultérieure 
d’une  dysenterie  qui  commence,  il  sera  toujours  prudent  d’injecter 
le  sérum  de  bonne  heure.  Encore  faut-il  aussi  que  le  sérum  soit 
donné  en  quantité  convenable,  proportionnée  à l’intensité  de  l’infec- 
tion. Si  les  doses  faibles  (20  centimètres  cubes)  suffisent  habituelle- 
ment aux  cas  moyens,  elles  restent  au-dessous  des  nécessités  dans 
les  formes  graves,  surtout  quand  leur  début  date  déjà  de  plusieurs 
jours.  Ces  formes  dangereuses  réclament  impérieusement  et  d’emblée 
des  doses  fortes  (S0,  80,  100  centimètres  cubes),  et  un  traitement 
intensif  : la  guérison  est  à ce  prix.  Agir  autrement,  c’est  favoriser 
des  insuccès  qu’il  serait  possible  d’éviter  (voir  lig.  17,  18  et  19). 

Les  formes  prolongées  ou  chroniques  delà  dysenterie  bacillaire  ne 
bénéficient  pas  moins  de  la  sérothérapie  que  les  formes  aiguës  : des 
dysenteries  ou  diarrhées  dysentériformes  datant  de  plusieurs  mois 
ont  guéri  rapidement  sous  l’infiuence  du  sérum,  après  avoir  résisté 
jusque-là  aux  moyens  médicamenteux. 

Action  du  sérum  sur  les  différents  types  du  bacille  dysenté- 
rique. — Des  différences  biologiques  d’ordre  secondaire  ont  permis 
de  distinguer,  mais  non  de  séparer  radicalement,  deux  types  prin- 
cipaux de  bacille  dysentérique  : le  type  Shiga-Kruse  et  le  type 
Elexner.  L’un  et  l’autre  peuvent  donner  lieu  à des  dysenteries  clini- 
quement semblables  et  pareillement  graves  ; l’un  et  l’autre  peuvent 
se  rencontrer  au  même  lieu,  dans  la  même  épidémie,  mais  chez  des 
groupes  distincts. 

Divers  auteurs  ont  pensé  qu’un  sérum  exclusivement  préparé  avec 
l’un  ou  l’autre  de  ces  bacilles  pathogènes  ne  pouvait  agir  indistinc- 
tement sur  les  deux  formes  de  la  maladie.  Kraus  et  Dœrr  dédui- 
saient, en  effet,  de  leurs  recherches  expérimentales  qu’un  Shiga- 
sérum  est  dénué  d'action  sur  les  bacilles  de  Elexner,  comme  un 
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Flexner-sérum  demeure  impuissant  contre  le  bacille  de  Shiga  et  -a 
toxine;  d'où  la  nécessité  d'un  sérum  polyvalent  capable  d’agir  indif- 
féremment sur  les  deux  variétés  du  bacille  dysentérique.  De  même, 


Shiga,  après  avoir  étudié  les  cinq  types  de  bacille  dysentér.que 
décrits  par  Hiss,  concluait  à l'utilité  d'immuniser  les  animaux  contre 
trois  d'entre  eux,  puis  de  mélanger  les  sérums  ainsi  obtenus  pour 
aboutir  à une  résultante  douée  d'action  sur  les  causes  pathogènes 
éventuelles.  Mais  il  ne  semble  pas  que  la  réalisation  de  ce  sérum 
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polyvalent  ait  été  pratiquement  poursuivie  parles  auteurs  précités,, 
du  moins  n’est-il  pas  fait  mention  de  leur  application  a 1 homme. 

Covne  et  Auché  (l)se  sont  également  posé  la  question  de  savon  si 
un  immun-sérum  préparé  avec  les  bacilles  de  Shiga-Kruse  possédai 
vis-à-vis  des  bacilles  du  type  Flexner  la  même  action  préventive  et 
curative  que  vis-à-vis  des  bacilles  homologues.  Admettant  comme 
valable  la  différenciation  entre  les  deux  principaux  groupes  « e 
bacilles  dysentériques,  influencés  aussi  par  les  insuccès  de  la 
sérothérapie  en  Amérique  dans  les  diarrhées  dysentériques  ces 
enfants  dues  le  plus  souvent  au  bacille  de  Flexner,  ces  auteurs  ont 
pensé  « que  cette  action  n’était  vraisemblablement  pas  la  meme  ». 
Dès  lors,  ils  ont  poursuivi  la  réalisation  d’un  immun-sérum 
polyvalent  préparé  par  l’immunisation  d’un  même  animal  au  moyen 
des  bacilles  du  type  Shiga  et  du  type  Flexner.  Employé  au  traitement 
de  13  cas  de  dysenterie  infantile,  parmi  lesquels  11  étaient  dus  au 
bacille  de  Flexner,  le  sérum  a donné  de  bons  résultats.  Mais  rien  ne 
prouve  que  le  sérum  antidysentérique  ordinaire  n’eût  pu  produire 


des  effets  identiques. 

La  nécessité  d’un  sérum  polyvalent  ne  semble  pas  démontrée, 
jusqu’ici;  elle  ne  résulte  pas,  du  moins,  des  observations  de  notre 
pratique  personnelle.  Bien  que  les  seules  cultures  du  type  Shiga- 
Kruse  aient  servi  à l’immunisation  de  nos  chevaux,  toutes  les  dysen- 
teries, quelles  fussent  produites  par  le  bacille  de  Shiga-Kruse  ou 
celui  de  Flexner,  ont  été  influencées  d’une  manière  également  favo- 
rable par  le  traitement  spécifique.  Dans  tous  les  cas  où  il  a été 
appliqué  à la  dysenterie  des  enfants  en  bas  âge,  ce  sérum  a produit 
exactement  les  mêmes  effets  que  dans  la  dysenterie  ordinaire  de 
l'adulte. 

Jusqu’à  plus  ample  informé,  il  n’y  a donc  pas  lieu,  pou i l app  î- 
cation  de  la  sérothérapie,  de  se  préoccuper  du  type  bacillaire  en 
cause  ; l’essentiel  est  de  savoir  que  la  dysenterie  est  de  nature  ba- 
cillaire. 

Emploi  du  sérum  pour  la  prévention  de  la  dysenterie.  — Le 
sérum  qui  guérit  la  dysenterie  peut  aussi  en  empêcher  le  dévelop- 


pement. 

Kruse  (2)  l’a  déjàutilisé  dans  les  conditions  où  son  emploi  prophy- 
lactique semble  le  plus  rationnel , c’est-à-dire  pour  prévenir  1 exten- 
sion de  la  maladie  dans  les  familles  atteintes.  Sur  10  sujets  injectés, 
un  seul  a contracté  la  dysenterie  trois  jours  après  I administration 


(1)  Covnk  et  Acciiit,  Recherches  sur  le  sérum  polyvalent  de  la  dysenterie  bacillaire  (Revue 
de  médecine , 1907). 

(2)  K miss,  Die  Blutserumtherapie  bei  der  Dysenterie  (Deutsche  mcd.  It'oc/i.,  1903). 
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Pour  Liidke  (1),  l’application  prophylactique  du  sérum  ne  serait 
guère  indiquée  en  raison  de  la  courte  durée  de  l'immunisation  ; il  a 
vu,  en  ell'et,  la  dysenterie  survenir  deux  à quaire  semaines  après 


(1)  Ludkk,  Centr.  f.  Hakt.,  1903-1906. 
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l'injection.  Un  tel  failn’a  rien  d’imprévu,  car  on  sait  depuis  longtemps 
([lie  la  préservation  conférée  par  les  sérums  est  éminemment  tem- 
poraire et  n'excède  pas  quinze  à vingt  jours.  Chez  les  lapins  traités 
préventivement  par  le  sérum  antidysentérique,  l’immunité  s’etTace 
rapidement  après  huit  à dix  jours. 

Mais  la  seule  question  qui  importe,  au  point  de  vue  prophylac- 
tique, est  de  savoir  si  le  sérum  antidysentérique  est  en  état  de 
préserver  efficacement  pendant  un  laps  de  temps  suffisant  pour 
légitimer  son  emploi.  De  cela  on  ne  saurait  douter  après  l’expérimen- 
tation chez  le  lapin  ; le  sérum  qui  protège  l’animal  pendant  huit  à dix 
jours  protégera  bien  l’homme  pendant  la  même  période,  s’il  est  injecté 
à dose  convenable,  et  même  plus  longtemps  si  la  dose  est  renouvelée 
en  temps  opportun. 

Or,  il  est  des  circonstances  nombreuses  où  son  emploi  sera  non 
seulement  utile,  mais  nécessaire.  L’histoire  de  la  dysenterie  rurale 
montre  avec  quelle  facilité  et  quelle  fréquence  cette  maladie  se 
propage  successivement  aux  occupants  d’une  maison  où  elleapénélré, 
surtout  aux  enfants.  Des  familles  entières  sont  ainsi  décimées,  parfois 
tous  les  enfants  succombent.  La  gravité  de  la  maladie  chez  les  enfants 
et  les  sujets  débiles  justifie  donc  une  mesure  qui  a si  bien  fait  ses 
preuves  pour  la  diphtérie,  c’est-à-dire  l’injection  préventive  du  sérum. 

Les  deux  faits  suivants  justifient  cette  opinion  : 

En  1907,  Rosculet  observait  dans  un  village  une  épidémie  assez 
dense  de  dysenterie  bacillaire  ; les  cas  de  contagion  étaient  nombreux 
dans  les  familles  des  sujets  atteints.  Il  injecta  préventivement  5 centi- 
mètres cubes  de  sérum  à 16  personnes  appartenant  à l’entourage 
immédiat  des  malades:  aucun  cas  ne  se  déclara  chez  elles,  tandis 
que  sur  18  autres,  qui  ne  furent  pas  injectées,  14  atteintes  se  pro- 
duisirent. 

Autre  exemple  rapporté  par  le  Dr  Michiels.  A Chauvigny  (Vienne) 
éclate,  en  1908,  une  épidémie  qui  se  propage  rapidement  dans 
plusieurs  familles.  A 15  sujets  il  pratique  des  injections  préventives 
de  10  centimètres  cubes  de  sérum  : 14  restèrent  indemnes  ; un  seul 
contracta  une  dysenterie  très  bénigne,  neuf  jours  après  l’injection. 

Dix  centimètres  cubes  semblent  une  dose  suffisante  à une  préser- 
vation minimale  de  huit  à dix  jours  ; la  durée  de  l’immunité  pourra, 
d’ailleurs,  être  prolongée  par  une  nouvelle  injection  si  les  circon- 
stances l’exigent.  Ainsi  seront  évitées  ces  épidémies  de  maison,  si 
communes  et  parfois  si  meurtrières  (1). 


(1)  En  raison  de  la  courte  durée  de  l’immunité  obtenue  nu  moyen  du  sérum,  on  a cherché 
une  préservation  plus  persistante  par  la  vaccination  bactérienne . Shiga,  au  Japon,  a pré- 
conisé l’emploi  d’une  vaccination  mixte  par  un  mélange  de  sérum  et  de  culture  de  bacille 
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Modes  d’emploi  du  sérum.  — Le  sérum  antidysentérique,  prépaie  1 
à l'Institut  Pasteur,  ue  cou  lieu l aucun  antiseptique  et  peut  être  donné  1 
à haute  dose  sans  inconvénients;  il  contient,  au  minimum,  100  unités  1 
antitoxiques  suivant  la  notation  d'Ehrlich,  et  se  montre  préventif  1 
pour  la  souris  à 1 pour  2000  (notation  de  Roux).  On  l'emploie  en  1 
injections  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  avec  les  précautions! 
antiseptiques  d’usage. 

Doses.  — La  dose  à employer  varie  avec  le  moment  de  l'interven-l 
lion,  la  gravité  des  cas  et  l’âge  des  sujets. 

La  gravité  de  la  dysenterie  s’apprécie  par  le  nombre  des  selles  1 
quotidiennes,  l’intensité  et  la  répétition  des  symptômes  douloureux,  1 
les  signes  d’intoxication. 

La  fréquence  des  déjections  est  presque  toujours  en  rapport  avec  J 
la  diffusion  des  lésions  du  gros  intestin.  L’acuité  et  la  répétition  des  à 
douleurs  abdominales  (coliques)  se  proportionnent  très  générale- 
ment à l’étendue  et  à la  gravité  des  altérations  de  la  muqueuse.  1 
L’intoxication  se  traduit  principalement  par  les  signes  suivants  : fl 
vomissements,  adynamie,  faiblesse  du  pouls,  altération  des  traits,  ï 
hypothermie,  état  syncopal,  etc.  C’est  en  se  basant  sur  ces  trois  | 
éléments  que  l’on  jugera  la  gravité  d’une  dysenterie.  Si  on  tient 
compte  surtout  de  la  fréquence  des  selles,  on  pourrait,  mais  très  î 
arbitrairement,  et  à titre  de  simple  indication,  établir  la  division  I 
suivante  : 


Cas  moyens 15  à 30  selles  par  jour. 

Cas  sévères 30  à 50 

Cas  graves 50  à 100 

Cas  très  graves 100  à 150  et  plus  — 


Toutefois  cette  division,  qui  néglige  les  signes  d'intoxication, 
risque  parfois  de  n’èlre  pas  exacte.  Il  est,  en  etTet,  des  cas  où  une 
toxémie  précoce  (algidité,  faiblesse  du  pouls,  tendance  au  collapsus) 
se  manifeste  avec  des  troubles  intestinaux  relativement  modérés 
(dix  à vingt  selles  par  jour);  cette  situation  comporte  une  réelle 
gravité. 

La  variabilité  des  faits  cliniques  ne  permet  pas  de  fixer  d'une 
manière  absolue  la  quantité  de  sérum  qui  guérit  un  cas  de  dysen- 


dysentérique;  son  application  h plusieurs  milliers  de  sujets  aurait  donné  des  résultats  avan- 
tageux. Après  les  essais  très  concluants  sur  les  petits  animaux  de  laboratoire.  Oopter  a 
proposé  un  procédé  dérivé  du  précédent  et  basé  sur  1 inoculation  de  bacilles  dysentériques 
préalablement  sensibilisés  par  l’action  du  sérum  spécilîque  suivant  la  méthode  de  Besredka. 
Ce  mode  rationnel  de  vaccination  lui  semble  pouvoir  être  utilement  appliqué  à 1 Homme  ; il 
n’a  pas  encore  reçu  la  sanction  de  la  pratique. 


INCONVÉNIENTS  DE  SÉUTTM. 


terie  ; mais  les  indications  suivantes  fournies  par  la  pratique  serviront 

de  guide  à la  conduite  du  médecin. 

\dultes.  - Dans  les  dysenteries  l'intensité  moyenne , prises  au 
début  20  centimètres  cubes  de  sérum  suffisent  habituellement  pour 
assurer  la  sédation  immédiate  de  tous  les  symptômes  et  la  guérison 
rapide.  Si,  après  vingt-quatre  heures  écoulées,  les  coliques  persistent 
avec  leur  intensité  première  et  si  les  selles,  bien  que  1res  diminuées, 
restent  encore  fréquentes,  il  est  indiqué  de  renouveler  1 injection  e 
lendemain.  Quelquefois  même,  dans  les  formes  sevères  ou  datant  de 
plusieurs  jours,  une  troisième  injection  en  moindre  quantité  devien- 
dra utile  pour  précipiter  la  guérison.  , .. 

Dans  les  dysenteries  graves,  il  faut  injecter  d’emblee  40  a 60  cenli 
mètres  cubes  et  réitérer  celle  dose  le  lendemain  ; si  les  troubles 
intestinaux  ne  sont  pas  alors  suffisamment  apaisés,  l’emploi  du  sérum 
doit  être  poursuivi  à doses  décroissantes  jusqu’à  ce  que  le  nombre 
des  selles  s’abaisse  à quelques  unités.  Le  médecin  devra  se  guider 
sur  la  nature  et  la  fréquence  des  évacuations  quotidiennes  : aussi 
longtemps  que  celles-ci  restent  glaireuses  et  multiples  au  cours  des 
vingt-quatre  heures,  on  ne  peut  considérer  la  maladie  comme  ter- 


minée. . , 

Dans  les  formes  les  plus  graves,  surtout  quand  1 intervention  est 

tardive,  il  est  nécessaire  de  recourir  d’emblée  à des  doses  massives, 
80,  90  et  même  100  centimètres  cubes,  répartis  en  deux  injections  au 
cours  de  la  journée,  jusqu’à  ce  que  les  troubles  intestinaux  s’amen- 
dent. Comme  précédemment,  le  sérum  sera  ensuite  continué  à doses 
décroissantes  ; il  est  prudent  de  procéder  graduellement  à cette 
réduction  de  la  dose  injectée,  tant  que  le  nombre  des  selles  se  main- 
tient au-dessus  de  vingt  par  jour. 

Enfants . — Pour  les  enfants,  les  doses  indiquées  ci-dessus  seront 
réduites  de  moitié  et  plus  encore  chez  les  très  jeunes  enfants. 

Rechutes.  — Les  rechutes  sont  exceptionnelles  ; elles  se  produisent 
après  le  dixième  jour  qui  suit  la  dernière  injection  de  sérum,  c’est-à- 
dire  lorsque  l’action  de  celui-ci  commence  à s’épuiser.  Ces  rechutes 
sont  facilement  enrayées  par  une  seule  injection  de  sérum. 

Inconvénients  du  sérum.  — Comme  tous  les  sérums  thérapeu- 
tiques, le  sérum  antidysentérique  détermine  des  accidents  dits 
sériques  (urticaire,  érythème  polymorphe,  arthralgies),  qui  peuvent 
être  accompagnés  d’une  légère  élévation  de  la  température.  Les 
adultes  semblent  plus  sujets  que  les  enfants  aux  manifestations 
érythémateuses  fébriles.  Tous  ces  accidents  sont  très  passagers  et  ne 
présentent  jamais  de  gravité  sérieuse.  D'après  Netter,  on  peut  les 
éviter,  ou  tout  au  moins  les  atténuer,  en  faisant  ingérer  au  malade 
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2 à 3 grammes  de  chlorure  de  calcium  le  jour  de  l’injection  et  les. 
deux  jours  suivants. 

En  résumé,  le  sérum  antidysentérique  compte  parmi  les  plus  fidèles 
au  point  de  vue  curatif  ; il  est  de  ceux  dont  les  effets  immédiats  se 
traduisent  d une  manière  évidente,  et  le  malade  est  le  premier  à en 
accuser  les  bienfaits.  Ce  sérum  représente  réellement  le  moven 
spécifique  du  traitement  de  la  dysenterie  bacillaire  ; par  son  action 
et  son  efficacité,  il  devient  à cette  dernière  ce  que  le  sérum  anti- 
diphtérique est  à la  diphtérie.  Sa  vulgarisation  permettra  de  réduire 
au  minimum  la  mortalité  dysentérique.  Grâce  à son  emploi,  le 
médecin  peut  avoir  la  certitude  de  soulager  rapidement  les  souf- 
frances du  malade,  d’abréger  leur  durée  en  agissant  sur  la  cause  qui 
les  provoque  et,  par  cela  même,  d’assurer  à l’intéressé  toutes  les 
chances  possibles  d une  prompte  guérison.  Et  la  prophylaxie  v trou- 
vera aussi  son  compte,  car,  en  réduisant  l’évolution  de  la  maladie,  on 
diminue  d autant  la  période  pendant  laquelle  est  émis  le  contage  qui 
la  propage. 


SÉROTHÉRAPIE  ANTISTREPTOCOCCIQUE 


TAU 

A BESREDK A 

Professeur  à l'Institut  Pasteur. 


Le  sérum  antistreptococcique,  quoique  entré  depuis  plus  de  quinze 
ans  dans  la  thérapeutique  humaine,  est  loin  d’y  avoir  acquis  le  droit 
de  cité.  Tout  au  contraire,  depuis  sa  découverte,  jamais  il  n'a  soulevé 
autant  de  discussions  qu’en  ces  temps  derniers.  Le  fait  est  que, 
outre  les  imperfections  que  ce  sérum  partage  avec  la  majorité  des 
sérums  antimicrohiens,  il  a un  point  faible,  qui  lui  appartient  en 
propre  et  qui  dérive  de  l’incertitude  qui  plane  de  tout  temps  sur  la 
nature  même  du  streptocoque. 

Marmorek  (1),  qui  s’est  occupé  beaucoup  de  la  sérothérapie  anti- 
streptococcique, soutenait,  même  jusqu’à  ces  temps  derniers,  que 
tous  les  streptocoques,  d’où  qu’ils  viennent,  appartiennent  à une 
seule  et  même  espèce. 

Cette  opinion,  sans  être  unanime,  a été  celle  que  l’on  enseignait 
généralement  : dans  les  traités  aussi  bien  que  dans  les  cours  de  bac- 
tériologie, on  parlait  couramment  du  streptocoque. 

Aujourd’hui,  c’est  l’opinion  contraire  qui  semble  prévaloir;  il 
paraîtrait  qu’il  n’y  a pas  deux  streptocoques  qui  se  ressemblent  ; non 
seulement,  les  streptocoques  varient  d’une  maladie  à l’autre,  mais, 
dans  la  même  maladie,  cliniquement  bien  déterminée,  comme  la 
scarlatine  par  exemple,  les  streptocoques  seraient  différents  les  uns 
des  autres. 

On  conçoit  aisément  qu’une  divergence  aussi  profonde  d’opinions 
n’est  pas  sans  avoir  eu  une  répercussion  sur  la  sérothérapie  anti- 
streptococcique, et  voici  pourquoi  celle-ci  a mis  tant  d’années  à se 
frayer  un  passage  dans  la  clinique. 


(I)  Annules  de  l'inslilut  Pasteur,  1905,  p.  593;  1902.  p.  172. 
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■ Il  n’est  pas  douteux  que  nos  connaissances  sur  la  biologie  du  strep- 
tocoque sont  encore  imparfaites;  il  n’en  est  pas  moinscertain  quela 
tendance  actuelle  à voir  partout  et  toujours  des  streptocoques 
variés  est  aussi  peu  fondée  que  l’opinion  des  unicisles  hypnotisés 
par  la  ressemblance  morphologique  de  cocci  en  chaînettes. 

Le  problème  qui  se  pose  aujourd’hui  est  de  trouver  les  moyens 
d’individualiser  les  streptocoques;  c’estde  cela  que  dépend,  pensons- 
nous,  l’avenir  de  la  sérothérapie  antistreptococcique,  et  tant  que  ce 
problème  ne  sera  pas  résolu,  on  sera  réduit  à des  tâtonnements  et  à 
de  l’empirisme  plus  ou  moins  heureux. 

Aujourd’hui  nous  ne  sommes  pas  encore  en  état  d'individualiser 
les  streptocoques  par  des  procédés  scientifiques  purs.  Comme  il  y a 
encore  beaucoup  de  savants,  et  non  des  moindres,  qui  croient  à 
l’unicité  des  streptocoques  et  d’autres  qui  sont  de  l'avis  opposé,  il 
ne  nous  reste  qu’à  exposer  les  arguments  des  uns  et  des  autres  et 
à en  faire  juge  le  lecteur. 

Après  s’être  fait  une  idée  personnelle,  le  lecteur  saura  choisir  lui- 
même,  parmi  les  différents  types  de  sérums  antistreptococciques, 
celui  qu’il  jugera  le  meilleur  ; car,  on  ne  saurait  trop  le  répéter, 
loule  la  sérothérapie  antistreptococcique  est  dominée  par  cette 
question  primordiale,  à savoir  s'il  existe  un  ou  plusieurs  slreplo- 
coques. 

Unicistes  et  pluralistes. 

Le  problème,  placé  sur  le  terrain  pratique,  se  réduit  à ceci:  oui 
ou  non,  un  sérum  préparé  avec  un  streptocoque  agit-il  contre  tous 
les  streptocoques?  Cette  formule  n’embrasse  pas,  évidemment,  toute 
la  question  de  la  sérothérapie,  mais  elle  vise  le  point  le  plus  urgent 
à résoudre. 

Toutes  les  opinions  émises  à ce  sujet  peuvent  être  ramenées  à 
deux  : les  unicistes  estiment  que  les  nuances  individuelles,  que 
l’on  observe  entre  divers  échantillons  de  streptocoques,  selTacenl 
devant  les  caractères  généraux  communs  à la  totalité  des  strepto- 
coques; les  pluralistes,  au  contraire,  pensent  que  ces  nuances  sont 
essentielles,  et  que  l’englobement  de  toutes  les  chaînettes  sous  la 
même  enseigne  n’est  rien  moins  que  justifié. 

Pour  permettre  au  lecteur  de  s’orienter  dans  ces  opinions  contra- 
dictoires, nous  allons  exposer  les  arguments  apportés  de  pari  et 
d’autre,  en  évitant,  autant  que  possible,  les  détails  et  les  chiffres 
qui  ne  peuvent  que  gêner  la  vue  d’ensemble  ; nous  chercherons  à 
nous  rendre  compte  de  la  valeur  de  ces  différents  arguments,  et  si. 
en  pesant  tous  les  pro  el  contra,  le  lecteur  arrive  à se  faire  une  idee 
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nette  et  personnelle  de  l’état  actuel  de  la  question,  notre  efl'orl  sera 

k LeTpitnciTauxVints  de  repère  qui  ont  servi  de  hase  aux  nom- 
breuses discussions  dans  les  deux  camps,  étaient  fournis  par  i éludé 
macro-  et  microscopique  des  streptocoques,  de  leur  origine,  de  leuis 
propriétés  bio-chimiques,  de  leurs  propriétés  hémolytiques,  du 
pouvoir  préventif  et  enfin  de  la  propriété  fixatrice  des  sérums  anti- 
streptococciques. . 

Nous  allons  passer  en  revue  chacun  de  ces  arguments  en  paît  - 

culier. 


Classification  basée  sur  les  caractères  morphologiques. 

On  ne  s’est  pas  beaucoup  attardé  à des  distinctions  purement  mor- 
phologiques, surtout  d’ordre  macroscopique. 

L’aspect  microscopique  a bien  donné  lieu  à plusieurs  classifications  ; 
ainsi,  on  a proposé,  entre  autres,  d’établir  deux  types  de  strepto- 
coques ( loivjus  et  brevis),  en  tenant  compte  de  la  longueur  des 

chaînettes.  ... 

Mais,  adopter  cette  division,  c’est  avouer  n avoir  jamais  vu  se 

transformer  de  longues  chaînettes  en  courtes,  et  inversement.  Du 
reste,  est-il  besoin  d’ajouter  que  toutes  ces  classifications,  soit 
macro-,  soit  microscopiques,  ne  reposent  sur  aucune  base  solide  ? 
elles  courent  au-devant  d’un  échec  certain  et  ne  peuvent  être  utiles 
qu’en  tant  qu’elles  prouvent  l’inanité  de  pareilles  tentatives. 


Classification  basée  sur  la  provenance. 

L’idée  déclasser  les  streptocoques  d’après  leur  origine,  c est-à-diie 
d’après  la  maladie  d’où  ils  étaient  isolés,  avait  plus  de  chances 
d’aboutir;  ce  fut,  du  reste,  l'idée  qui  s’imposa  à l’esprit  dès  les 
premières  recherches:  aussi  a-t-elle  été  soutenue  avec  éneigie  pat 
Fehleisen  qui  défendait  jalousement  la  spécificité  de  son  érysipelo- 
coque  et  ne  voulait  à aucun  prix  admettre  qu  il  fut  identique  au 
streptocoque  du  phlegmon. 

De  même,  Rosenbach  affirmait  pouvoir  distinguer  à coup  sur,  en 
cultures,  le  streptocoque  pyogène  de  celui  de  l’érysipèle. 

Il  a fallu  renoncer  à toutes  ces  distinctions  pathogéniques, 
surtout  après  que  Petruschky  eut  provoqué,  avec  le  même  strepto- 
coque, l’érysipèle,  le  phlegmon  et  la  septicémie  générale,  aussi  bien 
chez  l’homme  que  chez  les  animaux. 
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Du  reste,  la  clinique  a fourni  plus  d’un  exemple  prouvant  que  le 
streptocoque  de  l’érysipèle  pouvait  devenir  une  source  d'infection 
puerpérale,  en  passant  par  les  mains  d’une  sage-femme  peu  soi- 
gneuse. 

Ainsi  se  trouve  établi  le  fait  qu’une  infection  streptococcique 
peut  revêtir  différentes  formes  cliniques,  suivant  la  résistance 
individuelle  du  sujet,  suivant  la  structure  intime  de  la  région  ino- 
culée, et  cela  tout  à fait  indépendamment  de  la  nature  du  strepto- 
coque employé,  ou  de  son  origine  primitive. 

Certes,  ces  temps  derniers,  sous  1 impulsion  des  communications 
de  Moser  (1),  il  s’est  dessiné  de  nouveau  une  tendance  àaltribuer  un 
caractère  spécifique  à certains  streptocoques  tels  que  celui  que  l'on 
î enconti  e dans  la  scai  latine  ou  dans  la  variole  ; mais,  a part  de  rares 
pai  tisans,  cette  hypothèse  n a pas  encore  reçu  la  confirmation 
voulue. 

Les  tentatives  infructueuses  faites  pour  diviser  les  streptocoques 
en  plusieurs  groupes,  contribuèrent  beaucoup  à faire  pencher 
l’opinion  générale  vers  l'hypothèse  uniciste,  et  lorsque,  en  1895, 
Marmorek  se  déclara  résolument  en  faveur  de  cette  dernière,  il  a eu 
presque  l'unanimité  des  bactériologistes  de  son  côté.  Les  choses  ne 
se  sont  pas  passées,  il  est  vrai,  sans  quelques  protestations  ; on  citait 
des  cas  (Van  de  Velde,  Méry,  J.  Courmont),  où  l'infection  streplococ- 
cique  n’était  pas  justiciable  du  sérum  monovalent  de  Marmorek, 
mais  on  était  porté  à mettre  ces  faits  plutôt  sur  le  compte  de  l'im- 
perfection du  sérum  que  de  la  diversité  des  streptocoques. 

Classification  basée  sur  les  caractères  bio-chimiques. 

Pour  répondre  à ses  contradicteurs,  Marmorek  (2)  a publié,  en 
1902,  tout  un  mémoire,  dans  lequel  il  a maintenu  intégralement 
son  opinion  uniciste,  en  l’appuyant  sur  des  arguments  nouveaux. 

Comme  en  1895,  il  a déclaré  n’attribuer  aucune  importance  aux 
caractères  extérieurs  des  streptocoques,  tels  que  la  grosseur  des 
grains,  la  longueur  des  chaînettes  ou  leur  pouvoir  de  troubler  plus 
ou  moins  le  bouillon  de  culture.  Ce  qui  importe  avant  tout,  d'après 
cet  auteur,  ce  sont  les  caractères  biochimiques;  ceux-ci  permettant 
d’établir  des  liens  de  parenté  entre  tous  les  streptocoques  d’origine 
humaine.  Parmi  les  caractères  bio-chimiques  des  streptocoques,  il  a 

( 1 ) Wiener  k/in . Wochcnsehr.,  1902,  p.  1023.  — Mosin  et  PlnoctT,  Cenlralbl.  f. 
liakter.,  1.  Origin.,  t.  XXXIV,  1903,  p.  500,  711:  U’rrner  Min.  Wochensrhr.,  1902. 

p.  1086. 

(2)  Loc.  cil. 
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insisté  sur  l’hémolyse,  d’une  part,  et  sur  l’incapacité  du  strep- 
tocoque de  pousser  dans  un  filtrat  streptococcique,  d’autre  part; 
nous  proposons  d’appeler  ce  dernier  phénomène  « le  signe  de 
Marmorek  ». 

Plus  de  40  échantillons  de  streptocoques  d’origine  humaine  ont 
été  essayés  par  Marmorek  au  point  de  vue  hémolytique;  tous  ont 
donné  des  résultats  positifs.  Seuls,  les  streptocoques  isolés  des  cas  de 
scarlatine hémolysaient  moins  bien,  mais,  si  faillie  qu’elle  fût,  l’hémo- 
lyse a été  constatée  dans  tous  les  cas. 

Quant  au  deuxième  caractère  — le  signe  de  Marmorek,  — il  est 
également  commun,  d’après  ce  savant,  à tous  les  streptocoques.  Si 
l’on  ensemence  le  streptocoque  dans  une  culture  en  bouillon,  filtrée, 
de  ce  même  échantillon  ou  d’un  échantillon  étranger,  le  bouillon 
ne  se  trouble  pas,  alors  que  tout  autre  microbe,  tel  que  le  staphylo- 
coque ou  le  pneumocoque,  ensemencé  dans  le  même  bouillon  filtré, 
donne  une  culture  abondante. 

La  grande  majorité  des  chaînettes  essayées  par  Marmorek  ayant 
répondu  à ce  desideratum  biochimique,  Marmorek  en  a conclu  qu’elles 
appartiennent  à une  seule  et  même  famille.  Les  streptocoques  ren- 
contrés dans  la  scarlatine  s’écartent  un  peu  de  cette  règle  ; ils 
peuvent  donner,  dans  les  conditions  indiquées,  une  culture,  bien 
que  très  faible.  Quant  au  streptocoque  de  la  gourme,  il  se  distinguo 
nettement  de  tous  les  autres  : dans  un  filtrat  streptococcique,  il  cul- 
tive presque  aussi  bien  qu’un  microbe  étranger.  En  plus  de  ces  deux 
réactions  biochimiques,  Marmorek  a vu  un  troisième  argument  en 
faveur  de  l’unité  des  streptocoques  dans  l’action  spécifique  de  son 
sérum  (antitoxique)  contre  tous  les  streptocoques,  y compris  celui 
de  la  scarlatine.  (Sous  ce  rapport,  également,  le  streptocoque  de  la 
gourme  est  le  seul  qui  se  singularise,  le  sérum  n’ayant  aucune 
action  sur  lui). 

Vu  cet  ensemble  de  faits,  Marmorek  n’a  pas  hésité  à rattacher  tous 
les  streptocoques,  celui  de  la  gourme  excepté,  à une  même  espèce 
et  cela,  répétons-le,  parce  que  tous  ils  hémolysent  les  globules 
rouges  de  lapin,  tous  ils  se  montrent  incapables  de  pousser  dans  un 
filtrat  streptococcique,  et  tous  ils  sont  justiciables  du  même  sérum 
antistreptococcique. 

Classification  basée  sur  les  caractères  hémolytiques. 

11  est  vrai  que  le  phénomène  auquel  nous  avons  donné  le  nom 
de  Marmorek,  n’a  jusqu’ici  soulevé  aucune  objection.  11  n’en  est 
pas  de  môme  pour  ce  qui  concerne  les  deux  autres  qui  sont 
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passibles  de  critiques.  La  conclusion  de  Marmorek  doit  donc  être 
acceptée  avec  réserves.  Ainsi,  pour  l’hémolysine,  le  fait  ne  semble 
pas  aussi  général  que  le  croyait  Marmorek. 

Schlesinger  (l)  a souvent  observé  des  streptocoques  soit  patho- 
gènes, soit  non  pathogènes,  qui  n'hémolysaient  pas  du  tout.  .Nous- 
mêmes  avons  souvent  rencontré,  au  cours  de  nos  études  sur  le 
sérum  antistreptococcique,  des  échantillons  qui  non  seulement  ne 
dissolvaient  pas  les  hématies  in  vivo,  ce  qui  est,  du  reste,  fort  rare, 
mais  ne  déterminaient  pas  de  diffusion  d’hémoglobine  in  vitro,  même 
après  vingt-quatre  heures  de  contact  avec  les  globules.  Si,  par  con- 
séquent, cette  propriété  d’hémolyser  ou  de  ne  pas  hémolyser  les 
hématies  de  lapin  devait  avoir  l’importance  que  veut  lui  attacher 
Marmorek,  on  aurait  dû  voir  là  plutôt  un  argument  sérieux  contre 
l’unité  des  streptocoques. 

Nous  nous  garderons  cependant  bien  de  tirer  des  conclusions 
d’aucun  genre  de  ce  fait,  car,  pour  nous,  la  propriété  de  cultures 
entières  streptococciques  de  dissoudre  les  globules  rouges  est  un 
phénomène  de  peu  d’importance  et  ne  mérite  pas  d'entrer  en  ligne 
de  compte  dans  la  discussion  qui  nous  préoccupe. 

Ne  savons-nous  donc  pas  aujourd’hui  que  presque  tous  les  microbes 
sont  doués  d’un  pouvoir  hémolytique,  à un  degré  plus  ou  moins 
prononcé.  Si,  à l’exemple  de  Marmorek,  on  voulait  tirer  un  parti  de 
cette  propriété  des  streptocoques,  il  aurait  mieux  valu,  pensons-nous, 
s’adresser  non  à des  cultures  entières,  mais  à des  cultures  filtrées, 
c’est-à-dire  au  produit  que  nous  avons  décrit  (2)  sous  le  nom  de 
streptocolysine  ; ce  produit  seul  porte  en  lui  un  cachet  de  spécificité  : 
cette  streptocolysine  filtrée  présente  des  caractères  qui  ne  per- 
mettent de  la  confondre  avec  aucune  autre  hémolysine  ; de  plus,  la 
plupart  des  microbes  cessent  d’être  hémolytiques  aussitôt  qu'ils  sont 
filtrés. 


Classification  basée  sur  l’agglutination. 

Nous  allons  passer  maintenant  aux  arguments  tirés  de  l'élude 
des  propriétés  des  sérums  antistreptococciques,  notamment  de 
leurs  propriétés  agglutinatives,  préventives  et  fixatrices. 

Chaque  fois  que  les  caractères  morphologiques  d’un  microbe 
prêtent  à des  doutes  sur  son  identité,  on  a grand  avantage  à s adresse) 
à des  sérums  spécifiques.  Ce  fut  le  cas  pour  les  différentes  îaies  de 
vibrions  que  l'on  a appris  à distinguer,  en  grande  partie,  grâce  aux 


(1)  Zcitsckr.  f.  Hyg.i  1903,  vol.  XLl\,  p. 

(2)  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1901,  p.  880. 
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sérums;  ce  procédé  s’est  montré  souvent  très  utile  pout  les  cas  du 
B.  typhique,  du  B.  de  la  dysenterie,  du  colibacille.  Il  était  tout 
naturel  qu’on  l’essayât  également  pour  le  streptocoque. 

L 'agglutination  des  streptocoques  a été  signalée  par  Van  de  Velde(l). 
En  immunisant  des  chevaux  avec  différents  streptocoques,  il  a 
remarqué  que  le  sérum  était  à la  fois  préventif  et  agglutinant  vis-à- 
vis  des  streptocoques  employés  et  point  vis-à-vis  d’autres.  Ce  paral- 
lélisme fut  tel  qu’il  se  demanda  « si  on  n’aurait  pas  dans  l’aggluti- 
nation un  moyen  sûr  eL  facile  de  savoir  si  un  microbe  donné  est 
justiciable  ou  non  d’un  sérum  donné  ». 

Les  mêmes  espérances  ont  été  formulées  par  lavel  (2). 
Nous  savons  aujourd’hui  que  ces  deux  propriétés  préventive 
et  agglutinante  — n’ont  rien  de  commun  entre  elles,  et  ces 
espérances  ont  d’autant  moins  de  chances  de  se  réaliseï  que 
l’agglutination  des  streptocoques  est  un  phénomène  éminemment 
changeant.  Déjà  Van  de  Velde  a remarqué  que  l’on  a là  un  réactif 
peu  stable  et  que  le  même  streptocoque  peut  s’agglutiner  différem- 
ment suivant  le  cas;  « ce  fait,  dit-il,  est  de  nature  à enlever  une 
grande  partie  de  sa  valeur  à la  réaction  d’agglutination,  comme 
critérium  de  classification  ». 

Cette  remarque  n’est  intéressante  que  parce  qu’elle  a été  faite  il  y 
a bientôt  quinze  ans  et  qu’à  cette  époque-là  déjà  on  s’est  aperçu  que 
l’agglutination  ne  saurait  être  utilisée  pour  la  différenciation  des 
streptocoques. 

Cela  n’a  pas  cependant  empêché  beaucoup  d’auteurs  de  revenir 
plus  tard  sur  ce  phénomène  avec  l’espoir  de  baser  sur  lui  une  clas- 
sification rationnelle. 

Ainsi,  Meyer  (3),  en  1902,  a cru  pouvoir  diviser  les  streptocoques 
d’après  la  propriété  agglulinalive,  en  deux  groupes  : dans  le  premier, 
il  place  les  streptocoques  des  angines  (scarlatine,  rhumatisme, 
angine  simple);  dans  le  deuxième  groupe,  il  range  les  streptocoques 
des  infections  pyogènes. 

Mais  c’est  surtout  à la  suite  de  la  communication  retentissante 
de  Moser  (4)  que  celte  question,  qui  semblait  jugée  et  tombée  défini- 
tivement dans  l’oubli,  fut  de  nouveau  appelée  à l’ordre  du  jour.  Les 
tentatives  pour  démontrer  la  spécilicité  du  streptocoque  scarlatineux 
ou  sa  non-spécificité  nous  ont  valu  une  série  de  travaux,  dont 
quelques-uns  fort  remarquables;  ils  portent  les  signatures  d’Aronson, 

(1)  Archives  de  médec.  expérim.,  1897,  p.  835. 

(2)  Deutsche  mediz.  Woeh.,  1903,  p.  950,  979. 

(3)  Deutsche  rnediz . Woeh.,  1902,  p.  72. 

(4)  Loc.  cil. 

Médic.  microbiens,  2»  ùdil.. 
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Neufeld,  Weaver,  Moser  et  von  Pirquet,  Baginsky  et  Somrnerleld, 
Tavel,  Wlassiewski,  Solge  et  Hasenknopf,  Dopter,  etc. 

On  devine  que  les  principaux  arguments  apportés  par  ces  auteurs 
pour  ou  contre  la  spécificité  du  streptocoque  scarlatineux,  rou- 
laient sur  des  chiffres  exprimant  le  litre  agglulinalif  de  divers 
sérums  vis-à-vis  de  divers  streptocoques.  Nous  n’entrerons  pas  dan- 
ces détails,  d’autant  plus  que  la  conclusion  générale  qui  se  dégage 
de  tous  ces  travaux,  même  de  ceux  qui  sont  favorables  à la  spécifici- 
té, est  que  l’agglutination  n’est  pas  à même  de  trancher  celte  question . 

En  effet,  si  l’on  fait  abstraction  de  quelques  observations  clinique- 
de  Solge  et  Ilasenknopf (t)  qui  auraient  vu  le  sérum  des  malades 
agglutiner  le  streptocoque  de  la  scarlatine  dans  la  proportion  de  1 : 150, 
on  ne  connaît  aucun  autre  fait  clinique  du  même  genre. 

Moser  lui-même,  en  collaboration  avec  von  Pirquet,  a examiné 
le  sérum  de  51  malades  atteints  de  scarlatine  et  un  grand  nombre 
de  sérums  d’autres  personnes.  ><  L’agglutination  »,  disent-ils  en 
manière  de  conclusion,  « se  voit  plus  souvent  chez  les  scarlatineux 
que  chez  les  non-scarlatineux  ; plus  souvent  dans  les  cas  graves  que 
dans  les  cas  légers  ». 

On  conviendra  qu’une  pareille  conclusion  n’est  pas  de  nature 
à entraîner  la  conviction  en  faveur  de  la  spécificité.  A côté  de  cela, 
Baginsky  et  Sommerfeld(2),  Weaver(3),  et  Dopter  (4)  n’ont  enregistré 
que  des  faits  négatifs. 

* Tels  sont  les  renseignements  puisés  dans  la  clinique. 

Quant  à l'agglutination  des  streptocoques  scarlatineux  par  le  sérum 
des  animaux  immunisés,  elle  n’est  pas  non  plus  en  faveur  de  la 
conception  de  Moser.  Il  nous  suffira  pour  cela  de  citer  un  exemple 
parmi  beaucoup  d’autres;  c’est  au  travail  d’Aronson  que  nous  1 em- 
pruntons. Ce  savant  a immunisé  un  cheval  avec  un  streptocoque 
de  la  scarlatine  et  un  autre  cheval  avec  un  streptocoque  isolé  d'un 
cas  de  septicémie.  Lorsque,  à la  fin  de  l'immunisation,  Aronson  essaya 
les  deux  sérums  vis-à-vis  d'un  nouvel  échantillon  de  streptocoque 
scarlatineux,  il  vit  que  ce  dernier  était  agglutiné  mieux  par  le  sérum 
du  cheval  septicémique  que  par  celui  du  cheval  scarlatineux. 

On  eût  été  en  droit  de  s’attendre  à autre  chose  d’un  streptocoque 
spécifique.  Du  reste,  l’aggluünabilité  des  streptocoques  par  des 
sérums  préparés  est  extrêmement  changeante  et  ne  se  prête  guère 
à la  précision  voulue. 


(1)  Cenlralbl.  f.  Bakler.,  t.  XXXII  ; Refer.,  p.  «43. 

(2)  Berlin,  klin.  IUocA.,  1900,  p.  588,  618.  . a.f 

(3)  Journal  of  infect,  diseuses,  1904,  p.  91  ; Journal  of  med,c.  Research,  1903.  p.  -4b. 

(4)  Comptes  rendus  Soc.  Biologie,  1904,  p.  i87. 
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Ainsi,  Neufeld  (1)  a pu  constater  que  quelquefois  un  sérum  aggluti- 
nait mieux  un  streptocoque  étranger  que  celui  avec  lequel  il  avait  été 
préparé;  la  présence,  dans  le  sérum,  de  certaines  substances  comme 
le  tricrésol,  suffit  pour  détruire  son  pouvoir  agglutinant;  ce  dernier 
varie  sous  l’influence  du  moindre  changement  de  réaction  du 
milieu;  et,  chose  curieuse,  le  même  streptocoque,  suivant  qu’il  est 
plus  ou  moins  virulent,  manifeste  un  litre  agglutinatil  diflérent. 
Neufeld  a pu  s’en  assurer  en  prenant  deux  streptocoques  de  même 
origine,  mais  de  virulence  différente. 

Le  sérum  de  Moser,  dit  antiscarlatineux,  se  montra  très  agglu- 
tinant (i  : 20.000)  pour  la  variété  atténuée;  mais,  dès  qu’on  le 
mit  en  contact  avec  la  variété  virulente, il  n’y  eut  pas  d’agglutination, 
même  à la  proportion  de  1 : 100.  Lorsque  l’auleur  exalLa  la 
virulence  de  la  culture  atténuée,  en  la  faisant  passer  plusieurs  fois 
par  la  souris,  le  streptocoque,  devenu  virulent,  perdit  la  propriété 
de  s’agglutiner. 

L’agglutinabilité  du  streptocoque  étant  très  variable,  ne  convient 
donc  pas  à un  dosage  rigoureux,  ce  qui  lui  enlève  une  grande  partie 
de  sa  valeur  au  point  de  vue  auquel  nous  nous  plaçons.  Ajoutons  à 
cela  que  souvent  les  streptocoques  poussent  en  amas,  en  donnant 
de  gros  grumeaux  qu’il  est  nécessaire  de  transformer  préalablement 
en  une  émulsion  homogène,  avant  de  procéder  aux  essais  d’aggluti- 
nation; cette  opération  préalable  varie  nécessairement  avec  chaque 
expérimentateur,  ce  qui  rend  les  résultats  peu  comparables. 

Vu  toutes  ces  difficultés,  il  serait  hasardeux  de  vouloir  baser  sur  le 
phénomène  de  l’agglutination  des  conclusions  au  sujet  de  l’unité 
ou  de  la  multiplicité  des  streptocoques. 

Classification  basée  sur  l’action  préventive  du  sérum. 

Comme  nous  l’avons  déjà  fait  remarquer  au  début  de  cet  article, 
si  l’on  a tant  cherché  à éclaircir  cette  question,  c’est  surtout  parce 
qu’elle  est  liée  à une  question  pratique  fort  importante,  le 
mode  de  préparation  du  sérum  antistreptococcique.  Mais  alors, 
il  eût  été  plus  simple  d’aborder  le  sujet  de  face  et  de  voir  si  un 
sérum  monovalent  agit  vis-à-vis  de  tous  les  streptocoques  ou  non  ; 
car,  en  somme,  c’est  là  le  point  où  aboutissent  toutes  les  discussions 
que  nous  avons  résumées  plus  haut. 

La  question  fut  posée  sous  cette  forme  plus  d’une  fois;  mais  il  y 
fut  répondu  de  différentes  façons. 


(1)  Zeitschr.  f.  //; /</.,  1903,  p.  101. 
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Après  que  Marmorek  oui  annoncé  (1896)  que  le  sérum  préparé  avec 
un  seul  streptocoque,  très  virulent  pour  le  lapin,  préservait  contre  toute 
infection  slreptococcique,  Méry  (1)  d’abord  (1896),  .).  Cour-mont  2; 
ensuite  (1898)  publièrent  des  observations  qui  ne  cadraient  pas  avec 
celte  manière  de  voir.  Le  streptocoque,  employé  par  Méry,  a été  isolé 
chez  un  enfant  atteint  de  scarlatine,  pendant  la  vie;  injecté  à des 
animaux,  ce  streptocoque  déterminait  une  infection  mortelle,  et  cela 
aussi  bien  chez  les  animaux  traités  par  le  sérum  que  chez  les  témoin-. 
Ce  fait  s’étant  reproduit  chez  plusieurs  animaux,  Méry  en  conclut 
que  « l’unicité  du  streptocoque,  qu’on  rencontre  en  pathologie 
humaine,  lui  paraît  définitivement  infirmée  ». 

Deux  ans  plus  tard  (1898),  Courmonl  a observé  un  phénomène 
analogue  avec  d'autres  streptocoques.  11  essaya  sept  échantillons 
dont  un  était  celui  de  Marmorek  : seul,  ce  dernier  fut  influencé 
par  le  sérum  de  Marmorek.  Ce  résultat  lui  fit  penser  que  les 
streptocoques  représentent  une  famille  microbienne  mal  différenciée, 
composée  d’une  série  de  variétés  impossibles  à distinguer;  le  sérum, 
qui  immunise  contre  l’une,  n’immunise  pas  contre  l’autre  ». 

Ces  critiques  n'ont  pas  cependant  ébranlé  la  conviction  de 
Marmorek  qui,  dans  son  mémoire  de  1902,  persista  à affirmer  que 
son  sérum,  préparé  avec  la  toxine  de  son  streptocoque  virulent,  est 
actif  vis-à-vis  de  tous  les  streptocoques;  ce  fut  même,  pour  lui. 
une  preuve,  comme  nous  l’avons  déjà  dit,  de  l’unité  de  tous  les 
streptocoques,  celui  de  la  gourme  excepté. 

Conception  uniciste  d’Aronson  et  de  Neufeld. 

Cette  thèse  uniciste  a trouvé  des  partisans  convaincus  en  la 
personne  de  deux  autres  bactériologistes  de  valeur,  Aronson 
et  Neufeld,  qui  ne  peuvent  pas  cependant  être  soupçonnés  de  ten- 
dresse pour  le  sérum  de  Marmorek. 

Aronson  (3)  nie  catégoriquement  la  multiplicité  des  streptocoques. 
D’après  lui,  il  existe  une  parenté  « extraordinairement  grande  » 
entre  tous  les  streptocoques  et,  à l’appui  de  son  dire,  il  cite  son 
sérum  qui,  quoique  préparé  avec  un  seul  streptocoque,  protège  contre 
tous  les  streptocoques,  quelle  que  soit  leur  origine. 

De  même,  Neufeld  (4),  qui  a réussi  à vacciner  des  lapins,  par  un 

(1)  Comptes  rendus  Soc.  Iliologic,  IS90. 

(2)  Comptes  rendus  Soc.  Hiotogic.  1898. 

(3)  Berlin.  Iclin.  Woch.,  1902,  p.  979,  1006;  Deutsche  meditinische  HocA.,  1903, 
p.  439. 

(4)  Loc.  cit. 
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procédé  très  rapide,  déclare  que  son  sérum,  obtenu  avec  une  seule 
espèce  virulente,  préserve  les  souris,  non  seulement  contre  cette 
espèce,  mais  même  contre  les  streptocoques  étrangers,  tels  que  ceux 
d’Aronson  ou  de  Marmorek. 

Voici  donc  deux  savants  qui  opèrent  sur  des  animaux  différents, 
qui  emploient  des  procédés  d’immunisation  différents  el  qui  arrivent 
à la  même  conclusion  que  Marmorek  a toujours  fait  sienne,  c’est-a- 
dire  que  le  streptocoque  est  unique  dans  son  espèce  et  que  le  sérum 
monovalent  agit  contre  tous  les  streptocoques  que  l’on  rencontre 
chez  l’homme. 

Tel  est  le  dernier  mot  au  sujet  de  cette  question,  d’après  les  tra- 
vaux les  plus  récents. 

Critique  de  la  conception  d'Aronson. 

Est-ce  que  réellement  la  question  se  trouve  ainsi  résolue? 

Tel  n’est  pas  notre  avis  ; ni  les  expériences  d’Aronson,  ni  celles  de 
Neufeld  ne  démontrent  l’unité  des  streptocoques. 

Expliquons-nous.  Commençons  par  Aronson. 

Ce  savant  a immunisé  des  chevaux  avec  un  streptocoque  qu’il 
avait  rendu  extrêmement  virulent  en  le  faisant  passer  de  souris  à 
souris.  11  a obtenu  un  sérum  d’une  très  grande  activité,  non  seule- 
ment pour  le  streptocoque  qui  a servi  à l’immunisation,  mais  encore, 
dit-il,  pour  d’autres  streptocoques  de  diverses  provenances  : ainsi,  il 
a pu  constater  que  le  streptocoque  de  la  scarlatine  est  également 
justiciable  de  ce  sérum,  au  même  titre  que  son  propre  streptocoque. 

En  règle  générale,  les  streptocoques  qui  sont  isolés  directement 
chez  l'homme  ne  sont  guère  pathogènes  pour  la  souris  ; pour  les 
rendre  virulents,  Aronson  a été  naturellement  obligé  de  les  faire 
passer  plusieurs  fois  par  la  souris.  Ceci  fait,  il  vit  que,  quelle  que 
fut  l’origine  primitive  du  streptocoque,  le  sérum  était  toujours  actif. 
Nous  connaissons  la  conclusion  qu’en  tire  l’auteur.  Eh  bien,  cette 
conclusion  est  basée  sur  une  erreur. 

En  prenant  des  streptocoques  de  provenance  différente  et  en  les 
faisant  passer  par  l’oi'ganisme  de  la  souris,  en  vue  d’exaller  leur 
virulence,  Aronson  leur  a enlevé  leur  individualité  et  les  a 
transformés  tous  en  une  seule  espèce,  pathogène  pour  la  souris. 

Si  le  sérum  monovalent  d’Aronson  se  montre  actif  vis-à-vis  de 
tous  les  streptocoques  essayés,  ce  n’est  pas  parce  qu’ils  appartiennent, 
dès  leur  origine,  à la  même  famille,  mais  paire  qu’Aronson  les  a uni- 
formisés artificiellement  par  des  passages  successifs  de  souris  à souris. 
11  n’est  dès  lors  pas  surprenant  que  son  sérum,  qui  avait  été  préparé 
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avec  un  streptocoque,  ayant  fait  de  nombreux  passages  par  la 
souris,  se  soit  montré  actif  vis-à-vis  de  celte  espèce  unifiée 
d’Aronson. 

Et  cela  est  si  vrai  que,  lorsque  cet  expérimentateur  s’adressa  à un 
streptocoque  qui  est  d’emblée  pathogène  pour  la  souris,  comme  c'est 
le  cas  du  microbe  de  la  gourme,  le  sérum  n’eut  pas  d’action  sur  lui. 
Par  contre,  quand  le  même  microbe  eut  fait  plusieurs  passages  par  la 
souris  et  que  sa  virulence  se  trouva  de  lu  sorte  beaucoup  plus 
exaltée,  ce  même  sérum,  d’inactif,  devint  actif. 

11  y a là  un  fait  paradoxal  : un  sérum  n’a  pas  d'action  sur 
un  streptocoque  peu  virulent,  puis,  devient  actif  dès  que  ce  strepto- 
coque augmente  de  virulence. 

L’explication  en  est,  cependant,  très  simple.  Le  streptocoque  delà 
gourme,  tel  qu’on  le  rencontre  dans  la  nature,  étant  différent  de  celui 
d’Aronson,  n’est  pas  justiciable  du  sérum  d’Aronson  ; mais  ce  même 
streptocoque  de  la  gourme,  dès  qu’il  perd  son  individualité  et  se 
trouve  transformé  par  la  souris  en  un  streptocoque  particulier  que 
nous  appellerons  volontiers  un  streptocoque  de  passage,  devient  justi- 
ciable du  sérum  préparé  avec  un  streptocoque  semblable,  c'est-à-dire 
avec  un  streptocoque  de  passage. 

Il  s’ensuit  donc  que  tous  les  essais  de  sérum,  faits  par  Aronson  sur 
des  streptocoques  de  la  scarlatine,  de  l’angine,  etc.,  n'ont  été  faits, 
en  réalité,  que  sur  un  seul  streptocoque,  celui  de  la  souris,  c'est-à-dire 
sur  le  streptocoque  de  passage. 

Quant  à savoir  si  ce  sérum  monovalent,  mis  en  présence  de 
streptocoques  originels  de  la  scarlatine  ou  d’autres  streptococcies 
humaines,  se  serait  montré  efficace,  c’est  là  un  problème  qui  reste 
encore  ouvert. 

Aronson  lui-même  s’en  rend  compte,  car,  pour  immuniser  ses  che- 
vaux, il  adjoint  maintenant  à son  streptocoque  virulent  d'autres 
streplocoques  qui  n’ont  jamais  fait  de  passage  par  l'animal. 

Critique  de  la  conception  de  Neufetd. 

Quant  aux  recherches  de  Ncufehl,  elles  n’autorisent  pas  non  plus, 
nous  semble-t-il,  à conclure  à l’unité  des  streplocoques. 

Un  exemple  concret  fera  mieux  comprendre  notre  pensée. 

Cet  auteur  nous  parle  d’un  lapin  qu’il  avait  immunisé,  par  son 
procédé  rapide,  contre  un  streptocoque  très  virulent,  F. 

Le  sérum  de  ce  lapin  se  montra  très  actif  non  seulement  vis-à-vis 
de  ce  streptocoque  F,  mais  encore  vis-à-vis  de  deux  autres  strepto- 
coques, celui  d’Aronson,  isolé  de  la  scarlatine,  et  celui  de  Marmorek. 
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isolé  de  l’angine.  D’où  la  conclusion,  facile  à tirer,  en  faveur  des 
sérums  monovalents. 

Mais  voyons  cette  expérience  de  près.  D’abord,  qu’est-ce  que  ce 
streptocoque  F?  Il  provient,  nous  dit  1 auteur,  d un  phlegmon  et  tue 
le  lapin  en  trente-six  heures,  à la  dose  de  0,00001  de  centimètre  cube; 
il  n’en  dit  pas  davantage. 

Et  cependant  il  y a un  détail  de  première  importance  qu’il  se- 
rait utile  de  connaître  en  ce  qui  concerne  le  passé  de  ce  F. 

Ce  streptocoque  F a-t-il  passé  par  l’animal  ou  non?  Car  c’est  là 
tout  l’intérêt  de  l’expérience  de  Neufeld. 

On  sait,  et  nous  l’avons  déjà  dit  plus  haut,  que  les  streptocoques 
qui  proviennent  directement  de  l’homme  sont  rarement  pathogènes 
pour  les  animaux;  nous  avons  tout  lieu  de  croire  que  ce  strepto- 
coque F était  dans  le  même  cas,  et  qu’il  n’est,  devenu  si  meurtrier 
pour  les  lapins  qu’après  avoir  fait  des  passages  par  le  lapin  ou  la 
souris.  S’il  en  est  ainsi,  on  comprend  sans  peine  pourquoi  un  sérum, 
préparé  avec  le  streptocoque  F,  se  montre  également  actif  vis-à-vis 
du  streptocoque  d’Aronson  et  de  celui  de  Marmorek  ; ces  trois  strepto- 
coques n’en  font,  en  réalité,  qu’un,  le  streptocoque  de  passage, 
bien  que  l’un  ait  pour  ancêtre  un  streptocoque  de  la  scarlatine,  un 
autre,  un  streptocoque  d’angine,  et  le  troisième,  un  streptocoque  de 
phlegmon  ; tous  ces  caractères  ancestraux  ont  eu  le  temps  de  s'effacer 
depuis  longtemps,  pour  céder  la  place  aux  caractères  nouvellement 
acquis  du  streptocoque  de  la  souris. 

Ce  raisonnement  n’est  juste,  évidemment,  qu’à  la  condition  que 
notre  hypothèse  sur  l’origine  de  F soit  vraie,  et  nous  avons  d’autant 
plus  de  raisons  de  la  croire  telle  que  ce  streptocoque  F se  comporte, 
même  au  point  de  vue  agglutinatif,  pareillement  à ceux  de  Marmorek 
et  d’Aronson. 

La  preuve  de  l’unité  des  streptocoques,  basée  sur  l’action  préven- 
tive des  sérums,  est  donc  à faire  tout  entière. 

La  fera-t-on  jamais  par  ce  moyen?  C’est  peu  probable,  et  cela 
parce  que  l’on  ne  possède  pas,  actuellement,  d’animal  pour  lequel 
les  streptocoques  humains  soient  pathogènes  d’emblée;  certes,  de 
temps  à autre,  on  isole  chez  l’homme  un  streptocoque  qui  tue  le  lapin 
ou  la  souris;  mais  ces  cas  sont  exceptionnels. 

Classification  basée  sur  la  nature  des  fixateurs. 

Ainsi,  aucun  des  procédés  employés  pour  résoudre  le  problème 
d’unicité  ou  de  multiplicité  des  streptocoques  n’a  apporté  d’arguments 
décisifs. 
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Faut-il  donc  renoncer  à tout  jamais  à pénétrer  cette  question  et 
nous  résignera  immuniser  les  chevaux  au  petit  bonheur,  san-  savoir 
au  juste  ce  que  l’on  injecte  ? 

-Nous  ne  le  pensons  pas;  il  existe  encore  une  ressource  sur  laquelle 
nous  fondons  un  grand  espoir.  Nous  voulons  parler  des  fixateurs  ou 
sensibilisatrices  dont  il  a été  si  souvent  question  ces  temps  derniers. 

Leurs  propriétés  sont  assez  connues  pour  que  nous  n’ayons  pa- 
besoin  d’en  parler  ici;  rappelons  seulement  qu’aussi  bien  pour  les 
cellules  que  pour  les  microbes,  les  fixateurs  se  sont  montrés,  jusqu'à 
présent,  d’une  spécificité  remarquable.  On  les  a trouvés  dans  presque 
tous  les  sérums  antimicrobiens;  le  sérum  antistreptococcique  est  à 
peu  près  le  seul  où  le  fixateur  n’ait  pas  été  observé.  11  y existe 
cependant  et,  dans  certaines  conditions  d’expériences,  comme  nous 
l’avons  montré,  il  est  facile  de  le  mettre  en  évidence.  Le  fixateur 
streplococcique,  comme  tous  les  autres,  est  spécifique;  il  y a des 
streptocoques  qui  possèdent  des  fixateurs  particuliers;  il  y en  a 
qui  ont  un  fixateur  commun.  Ainsi,  nous  avons  pu  constater  (1)  un 
fixateur  commun  à trois  streptocoques,  de  provenance  tout  à fait 
différente  : un  de  ces  streptocoques  fut  isolé  chez  un  enfant  mort  de 
septicémie;  un  autre,  dans  un  cas  d’érysipèle,  et  le  troisième,  chez 
un  enfant  mort  de  scarlatine.  D’autre  part,  nous  avons  observé 
plusieurs  fois  que  deux  streptocoques,  provenant  tous  les  deux  du 
sang  du  cœur  de  scarlatineux,  réagissaient  différemment  vis-à-vis 
du  même  fixateur. 

On  aura,  peut-être,  là  un  nouveau  point  de  repère  pour  établir  une 
classification  naturelle  des  streptocoques. 

Ces  recherches,  à peine  commencées,  on!  besoin  d’être  poursuivies 
longtemps  et  variées  le  plus  possible,  avant  quel’on  puisse  sepronon- 
cer  d’une  façon  définitive.  Mais  d’ores  et  déjà  les  quelques  expérien- 
ces faites  dans  cet  ordre  d’idées  amènent  à conclure  qu'il  en  est  des 
streptocoques  comme  des  vibrions  ou  des  spirilles,  c’est-à-dire  qu’il 
n’y  a pas  un  seul  streptocoque,  mais  un  certain  nombre  de  variétés 
dont  quelques-unes  peuvent  être  aussi  distinctes  les  unes  des  autres 
que  l’est  le  vibrion  cholérique  du  Vibrio  Metchnikovi  ; de  plus,  que 
les  streptocoques  que  l’on  rencontre  au  cours  d’une  maladie,  au  cours 
delà  scarlatine,  par  exemple,  peuvent  appartenir  à plusieurs  variétés  ; 
enfin,  que  la  même  variété  de  streptocoque  peut  se  rencontrer  au 
cours  de  maladies  cliniquement  distinctes. 


(I)  Annules  rie  l'Institut  Pasteur , IflOl. 
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Préparation  du  sérum  Milieu. 

S’il  en  est  ainsi,  il  ne  nous  reste,  à l’heure  actuelle,  qu’à  vacciner 
les  chevaux  contre  le  plus  de  streptocoques  possibles.  Si,  dans  le 
nombre,  il  s’en  trouve  plusieurs  pareils,  conlre  lesquels  les  chevaux 
vont  réagir  de  façon  identique,  le  mal  ne  sera  pas  grand. 

En  revanche,  en  multipliant  le  nombre  d’échantillons,  nous 
augmentons  les  chances  d’avoir  un  sérum  réellement  polyvalent, 
c’est-à-dire,  le  seul  qui  réponde  aux  besoins  de  la  pratique  jour- 
nalière. 

En  discutant  le  problème  de  l’unicité  ou  de  la  multiplicité  de  strepto- 
coques, nous  avons  indiqué,  chemin  faisant,  les  principaux  types  de 
sérums  actuellement  employés.  Nous  allons  décrire  maintenant  celui 
que  depuis  huit  ans  nous  préparons  à l'Institut  Pasteur  (1). 

La  question  du  milieu  a été,  pour  le  streptocoque,  toujours  une 
de  celles  qui  préoccupaient  le  plus  les  bactériologistes.  Marmorek, 
qui  essaya  un  grand  nombre  de  milieux,  s’arrêta  finalement  au 
bouillon-ascite.  Plus  près  de  nous,  Aronson,  auquel  nous  devons  un 
des  sérums  les  plus  actifs,  se  serL  de  bouillon  glucosé,  milieu 
excellent,  mais  tort  capricieux.  D’autres  bactériologistes  ont  employé 
des  milieux  plus  ou  moins  compliqués,  mais  toujours  à base  de 
bouillon . 

Nous  avons  dérogé  à cel  usage  : nous  opérons  sur  des  strepto- 
coques cultivés  en  milieu  solide.  Or,  sur  gélose,  le  streptocoque  forme 
des  colonies  très  petites  et  souvent,  comme  c’est  le  cas  pour  le 
microbe  de  Marmorek,  c’est  à peine  si  l’on  y distingue  une  trace  de 
culture.  Il  faut,  cependant,  pour  immuniser  les  chevaux,  avoir  de 
grandes  quantités  de  corps  microbiens. 

Pour  cela,  nous  avons  recours  au  procédé  suivant. 

Tous  les  échantillons  de  streptocoques  — et  nous  en  possédons  plus 
de  40  — sont  ensemencés  et  conservés  dans  notre  milieu  qui  est  un 
mélange  de  parties  égales  de  bouillon  Martin  et  de  sérum  chauffé 
(56°,  une  demi-heure)  de  cheval  ; dans  ce  milieu,  les  streptocoques 
restent  longtemps  vivants  eL  conservent  très  bien  leur  virulence. 

Après  s’être  ainsi  habitués  à vivre  en  présence  de  sérum,  les 
streptocoques  poussent  ensuite  très  abondamment  sur  la  gélose  que 
l'on  a eu  soin  d’arroser  préalablement  avec  un  peu  de  sérum  de 
cheval. 

Nous  faisons  nos  cultures  dans  des  boîtes  de  Houx,  ayant  22  centi- 
mètres de  longueur  sur  11  centimètres  de  largeur.  Une  heure  avant 


(I)  Annales  île  l’Inslitut  Pasteur , juin  1004. 
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de  procéder  à l’ensemencement,  nous  ajoutons  dans  chaque  boîte 
de  gélose  1-1,5  centimètre  cube  de  sérum  chauffé  de  cheval.  Sur  une 
gélose  ainsi  préparée,  puis  largement  ensemencée,  on  a,  vingt-quatre 
heures  après,  une  culture  si  riche  que,  pour  être  injectée  dans  les 
veines  d'un  cheval,  elle  a besoin  d’être  diluée  dans  100  centimètres 
cubes  environ  d’eau  physiologique. 

Ce  milieu  de  gclosc-sérum,  tout  en  fournissant  une  grande  quantité 
de  corps  microbiens,  offre  cet  avantage  qu’il  permet  un  dosage 
assez  précis  du  virus  injecté,  ce  qui  n’est  pas  à dédaigner,  vu  la 
sensibilité  extrême  des  chevaux  aux  injections  intraveineuses,  les 
seules  que  nous  pratiquons  pour  les  immuniser. 

Injection  de  streptocoques  aux  chevaux. 

A chaque  injection,  nous  introduisons  dix  différents  streptoco- 
ques dont  tous,  sauf  un  seul,  ont  été  isolés  dans  les  slreplo- 
coccies  humaines  (scarlatine,  érysipèle,  fièvre  puerpérale,  phlegmon, 
septicémie,  etc.).  Ces  streptocoques  de  provenance  humaine,  étant 
généralement  peu  pathogènes  pour  les  animaux  de  laboratoire,  ne 
peuvent  guère  servir  au  dosage  du  sérum  ; c’est  pourquoi  nous  leur 
adjoignons  un  streptocoque  qui,  par  des  passages  successifs,  avait 
été  rendu  très  virulent  pour  la  souris  et  pour  le  lapin. 

En  admettant  — ce  n’est  qu'une  hypothèse  — que  le  cheval 
s’immunise  dune  façon  à peu  près  égale  vis-à-vis  de  tous  les 
streptocoques  qu’on  lui  inocule,  il  y a lieu  d’espérer  que  le  strep- 
tocoque virulent,  le  streptocoque  de  passage,  pourrait  servir  en 
quelque  sorte  d’indicateur  de  l'état  d’immunité  du  cheval  vis-à-vis 
de  la  totalité  des  streptocoques. 

Chaque  injection  est  suivie  d'une  forte  réaction  thermique  (plus 
de  40°)  qui,  du  reste,  ne  se  maintient  pas  longtemps;  après  quarante- 
huit  heures,  tout  rentre  dans  l’ordre. 

De  temps  à autre,  on  observe  cependant  ceci  : un  cheval  qui  parais- 
sait complètement  rétabli,  est  de  nouveau  pris  de  fièvre  dix  à quinze 
jours  après  l’injection.  Tantôt  il  accuse  des  troubles  articulaires, 
tantôt  il  présente  des  phénomènes  inflammatoires  à quelque  distance 
des  articulations.  Dans  ce  dernier  cas,  on  voit  apparaître  dans 
l’épaisseur  des  muscles  un  liquide  séreux  qui  finit  par  se  frayer  un 
passage  au  dehors.  L’anirual  maigri  1 cl  pendant  des  semaines  il  est 
hors  de  service.  Dans  un  cas,  le  cheval  esl  mort  après  quelques 
jours  de  maladie;  à l'autopsie  faite  par  M . Krascy,  médecin-vétéri- 
naire de  l’Institut  Pasteur,  on  a trouvé  les  muscles  de  la  région 
malade  infiltrés  de  masses  gélatineuses  baignant  dans  un  liquide 
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séreux  absolument  stérile.  Les  mêmes  altérations  ont  été  obseivées 
chez  un  autre  cheval  qui,  pris  des  mêmes  symptômes,  avait  été 
abattu. 

Ces  accidents  dont  les  causes  nous  échappent  et  qui  peuvent 
survenir  à tous  les  stades  d’immunisation,  sont  liés,  évidemment,  à 
notre  mode  d’inoculation  ; mais,  si  ce  dernier  procure  des  déboires, 
il  offre  aussi  des  avantages  précieux,  car  il  permet,  en  peu  de  temps 
relativement,  d’obtenir  un  sérum  doué  de  propriétés  préventives  et 
curatives  très  marquées. 

Dosage  du  sérum. 

Voici  quelques  chiffres  pour  donner  une  idée  du  pouvoir  théra- 
peutique de  notre  sérum. 

Les  dosages  ont  été  faits  sur  des  souris  et  sur  des  lapins. 

Une  souris  inoculée  sous  la  peau  avec  une  dose  plus  de  dix  lois 
mortelle  de  streptocoques,  peut  être  sauvée  si  on  lui  injecte, 
dix-huit  à vingt-quatre  heures  après,  1/1000  de  centimètre  cube  de 
sérum  dans  le  péritoine.  Avec  1/40  à 1/400  de  centimètre  cube  de 
sérum,  on  peut  préserver  dans  les  mêmes  conditions  contre  une  dose 
au  moins  2 000  fois  mortelle.  La  dose  mortelle,  prise  comme  unité, 
a été,  dans  nos  expériences,  égale  à 1/16  000  000  de  centimètre  cube 
de  culture  de  vingt-quatre  heures  en  bouillon-sérum  ; en  réalité, 
on  pourrait  tuer  une  souris  avec  une  dose  beaucoup  plus  faible  ; 
mais  nous  nous  sommes  arrêté  au  chiffre  indiqué  pour  éviter  de 
trop  grandes  dilutions. 

Quant  à l’effet  préventif  du  sérum,  il  a été  déjà  manifeste  avec  des 
doses  dix  fois  inférieures  à celles  qui  étaient  nécessaires  pour  obtenir 
un  effet  curatif. 

Chez  les  lapins,  il  faut  employer  des  doses  plus  fortes;  ainsi, 
après  avoir  inoculé  sous  la  peau  d’un  lapin  une  dose  de  strep- 
tocoques plus  de  100  fois  mortelle  (1/40  000  de  centimètre  cube), 
on  peutlesauver  sûrement  en  lui  injectant,  deux  heures  après,  dans 
les  veines  ou  dans  le  péritoine,  lc0,o  à 2 centimètres  cubes  de 
sérum. 

Emploi  du  sérum  chez  l’homme. 

Il  est  beaucoup  plus  difficile,  sinon  impossible,  de  préciser  la 
valeur  du  sérum  antistreptococcique  chez  l’homme.  Depuis  que  l’on 
faitde  la  sérothérapie  antistreptococcique,  il  a été  publié  des  milliers 
d’observations,  mais  elles  ont  tellement  l’air  dépareillé  que  l'on 
serait  fort  embarrassé  si  l’on  devait  citer,  ne  fût-ce  qu’une  seule 
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bonne  statistique  clans  le  genre  de  celles  que  l’on  possède  au  sujet 
de  la  diphtérie. 

Le  lait  est  que  l’infection  streptococcique  n'est  pas  une  comme  la 
diphtérie  ; les  streplococcies  sont  multiples  et  elles  revêlent  les 
formes  cliniques  les  plus  variées,  suivant  l’organe  touché. 

De  plus,  les  streptococcies  sont  rarement  pures,  dans  le  sens  bacté- 
riologique  du  terme;  le  plus  souvent,  on  a affaire  à des  infection^ 
mixtes.  Il  ne  suffit  pas  de  constater  au  microscope,  au  cours  d'une 
infection,  la  présence  de  streptocoques  pour  conclure  à une  strep- 
tococcie  et,  partant,  à la  nécessité  de  faire  intervenir  le  sérum 
antistreptococcique.  Or,  dans  la  pratique,  ne  voyons-nous  pas 
journellement  appliquer  ce  dernier  dans  les  maladies  où  le  rôle  du 
streptocoque  est  tout  à fait  secondaire;  n’emploie-t-on  pas  le 
sérum  anlislreptococcique  dans  le  rhumatisme  articulaire,  dans  la 
variole,  dans  la  tuberculose,  sans  parler  de  la  scarlatine  de  la- 
quelle il  sera  encore  question  plus  loin  ? Ne  l’applique-t-on  pas 
dans  toutes  les  formes  de  septicémie  puerpérale,  sans  se  préoc- 
cuper si  elles  sont  réellement  d’origine  streptococcique  ou 
non  ? 

Pour  toutes  ces  raisons,  il  est  très  difficile  d’avoir  des  statistiques 
bien  faites,  capables  d’entraîner  la  conviction,  et  voici  pourquoi  on 
rencontre,  à côté  des  partisans  convaincus  de  la  sérothérapie  anti- 
streptococcique, des  détracteurs  non  moins  convaincus. 

Mais,  il  existe  un  fait  dont  on  ne  saurait  pas  méconnaître  l'impor- 
tance, c’est  que  l’usage  du  sérum  antistreptococcique  augmente 
d’année  en  année;  pour  s’en  assurer,  on  n’a  qu’à  se  reporter  aux 
demandes  adressées  de  tous  côtés  à l'Institut  Pasteur.  Ce  qui  est 
regrettable  au  plus  haut  degré,  c’est  que  des  milliers  et  des  milliers 
de  litres  de  sérum  s’en  vont  tous  les  ans  sans  laisser  aucune  trace 
et  sans  qu’on  ait  des  renseignements  précis  sur  l’effet  produit  par 
le  sérum  chez  les  personnes  injectées. 

Nous  pouvons  citer  cependant  l’opinion  du  professeur  Pinard  qui 
fait  autorité  en  la  matière  et  qui  s’est  exprimé  ainsi  dans  son  rapport 
fait  au  dernier  Congrès  international  de  médecine  à Budapest, 
sur  le  Traitement  des  infections  puerpérales.  « Assurément,  dit-il,  le 
sérum  antistreptococcique  ne  constitue  pas  un  moyen  infaillible:  il 
n’a  pas  guéri  et  il  ne  guérira  pas  toutes  les  femmes  infectées.  Mais 
je  ne  crois  pas  que  nous  ayons  à l'heure  actuelle,  entre  les  mains, 
un  agent  pouvant  lutter  plus  victorieusement  lorsque  les  femmes 
sont  en  proie  à l’infection  streptococcique.  .le  crois  que  nous  avons 
dans  le  sérum  antistreptococcique  un  traitement  rationnel  de  l’infection 
puerpérale,  car  cet  agent  me  paraît  augmenter,  plus  que  tout  autre, 
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le  eoefficient  de  résistance  de  l’organisme,  lorsque  le  streptocoque 
est  l’agent  pathogène.  » 

Sérum  antiscarlatineux. 

On  est,  par  contre,  relativement  bien  renseigné  sur  l’action  du 
sérum  dit  antiscarlatineux,  dont  il  a été  beaucoup  question  ces  temps 
derniers. 

On  savait  depuis  fort  longtemps  que  le  streptocoque  était  très 
fréquent  dans  la  scarlatine;  mais  sa  présence  a été  de  tout  temps 
considérée  comme  un  fait  banal,  et  bien  rares  étaient  ceux  qui  y 
voyaient  autre  chose  qu’une  simple  association  microbienne. 

Or,  en  1902,  Moser  (1)  lit  au  Congrès  de  Carlsbad  une  communica- 
tion qui  eut  un  grand  retentissement  et  ébranla  sérieusement 
cette  manière  de  voir. 

Cet  auteur  partit  de  l’idée  que  les  streptocoques,  que  l’on  trouve 
chez  les  enfants  atteints  de  scarlatine,  sont  spéciliques  et  que,  de 
plus,  ils  présentent  des  caractères  individuels  chez  différents 
malades. 

Fort  de  celle  idée,  Moser  s’est  mis  à préparer  un  sérum  en  se  ser- 
vant des  streptocoques  isolés  du  sang  du  cœur  chez  les  enfants  morts 
de  scarlatine. 

Il  a obtenu  un  sérum  qu’il  qualifia  d’antiscarlatineux. 

Les  premiers  essais  cliniques,  faits  en  Autriche  par  Bokay  et 
Escherich,  ayant  été  favorables,  on  vit  bientôt  paraître  une  quantité 
de  publications,  aussi  bien  sur  la  spécificité  du  streptocoque  scarla- 
tineux que  sur  la  valeur  thérapeutique  du  sérum. 

Commençons  par  les  cliniciens. 

A la  suite  de  sa  première  publication,  Escherich  rapporta  au  Con- 
grès de  Madrid  de  nouveaux  cas,  d’où  il  résulte  que,  depuis  l’emploi 
du  sérum  de  Moser,  la  mortalité  par  scarlatine  esL  tombée  de  1(5,41 
à 6,70  p.  100.  Cet  auteur  déclare  que,  si  l’on  injecte  les  malades  dès 
le  début  et  avec  des  doses  massives  de  sérum  (100-200  c.  c.),  la  tempé- 
rature baisse  presque  immédiatement  et  l’état  général  s’améliore 
d’une  façon  très  nette,  par  comparaison  avec  les  enfants  non  traités 
par  le  sérum. 

BujwidetGertler(2)  ont  traité  desenfantsayanlune  scarlatine  grave 
avec  un  sérum  qu’ils  avaient  préparé  eux-mêmes  d’après  le  procédé 
de  Moser.  Sur  46  malades,  ils  ont  eu  14  morts  ; sur  ces  14  décès,  deux 
sont  survenus  une  heure  après  l’arrivée  des  enfants  à l’hôpital.  En 

(1)  Loc.  cil. 

(2)  Przeglad  lekarski,  1903,  p,  87. 
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comparant  la  mortalité  globale  (les  années  précédentes  avec  celle 
obtenue  après  l’introduction  du  sérum,  ces  auteurs  concluent  (pie 
ce  dernier  a fait  diminuer  la  mortalité  de  trois  lois  environ. 

Pospischill (1),  qui  n’a  traité  avec  du  sérum  que  26  cas,  estime  que, 
pour  juger  de  la  valeur  thérapeutique  du  sérum,  il  y a lieu  de  tenir 
compte  surtout  de  l’évolution  de  la  maladie  et  moins  des  résultats 
statistiques. 

En  injectant  à ses  malades  100-200  centimètres  cubes  de  sérum 
en  une  fois,  cet  auteur  a constaté  l’abaissement  de  la  température; 
le  pouls  et  la  respiration  sont  devenus  moins  fréquents  ; la  cyanose 
a disparu  ; dans  un  certain  nombre  de  cas,  le  sérum  fit  disparaître  la 
fétidité  de  l’haleine  et  les  phénomènes  douloureux. 

En  janvier  1904-, , c’est-à-dire  un  an  environ  après  sa  première 
communication,  Dokay  (2)  eut  à traiter  12  nouveaux  cas  de  scarla- 
tine plus  ou  moins  graves. 

La  dose  minima  de  sérum  injectée  en  une  seule  fois  fut  de  100  cen- 
timètres cubes,  la  dose  maxima  de  200  centimètres  cubes.  Chez  tous 
les  malades,  le  sérum  a amené  une  amélioration  très  nette  de  l'état 
général,  et  cela  déjà  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  ont  suivi 
l’injection.  Les  enfants,  qui  étaient  sans  connaissance  et  en  proie  au 
délire,  reprenaient  le  lendemain  de  l’injection  leur  aspect  normal. 

La  température  baissait  de  0°,9  à 3°, 4.  En  même  temps,  le  pouls 
devenait  meilleur  et  moins  fréquent.  L’éruption  elle-même  se 
trouvait  très  favorablement  influencée  parle  sérum.  Bokay  a observé 
également  d’excellents  effets  du  sérum  sur  les  différentes  mani- 
festations de  la  scarlatine,  du  côté  delà  gorge,  des  reins,  des  oreilles. 
En  présence  de  ces  faits,  il  se  déclare  très  partisan  du  traitement  de 
la  scarlatine  par  le  sérum,  et  il  pense  avec  Moser  et  Escherich  que 
celui-ci  agit  en  vertu  de  ses  propriétés  antitoxiques. 

Plus  tard  (septembre  1905),  ce  même  clinicien  a rapporté  (3)  l'his- 
toire de  17  nouveaux  cas  traités  par  le  sérum  de  Moser.  Cette  fois 
aussi  il  conclut  à l’action  spécifique  du  sérum. 

Dans  une  publication  parue  fin  1905,  Schick(4)  relata  les  résultats 
de  ses  observations  faites  dans  la  clinique  de  Vienne  sur  60  malades  ; 
il  se  trouva  si  bien  du  sérum  de  Moser  qu'il  émit  le  vœu  que  son 
emploi  pût  se  généraliser  sous  peu  dans  tous  les  pays  intéressés. 

Des  résultats  favorables  ont  été  observés  aussi  par  d autres  clini- 
ciens, notamment  en  Russie  où  la  scarlatine  revêt  souvent  un  carac- 

(1)  Wiener  hlin.  Wochenschr.,  1903,  p.  +33. 

(2)  Deutsche  médis.  Wochenschr.,  1901,  p.  6. 

(3)  Jnhr.  f.  Kinderhellk.,  LXII,  p.  128. 

(4)  Deutsche  médis.  Wochenschr.,  1905,  p.  2092. 
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1ère  de  gravité  exceptionnelle.  Nous  ne  pouvons  que  signaler  ici  les 
observations  de  Palmirski  et  Zebrowski  à Varsovie,  celles  de  Men- 
chikoiï  à Kasan,  puis  le  travail  de  deux  médecins  de  Moscou,  Eghise 
et  Langowoï,  qui  porte  sur  400  malades  environ. 

Adversaires  du  sérum.  — 11  existe  cependant  un  assez  grand 
nombre  de  cliniciens  qui  font  des  réserves,  puis  d’autres  encore  qui 
refusent  au  sérum  antiscarlatineux  toute  valeur  thérapeutique. 

Moltchanoff,  qui  a observé  à Moscou  133  cas  de  scarlatine  grave 
traités  par  le  sérum,  a constaté  que  : 1°  la  baisse  delà  température, 
qui  s’observe  en  etret  dans  les  deux  premiers  jours,  n’était  pas 
durable  (elle  s’est  maintenue  chez  4 malades  sur  26  guéris);  2°  l’a- 
mélioration de  l’état  général  ne  marche  pas  de  pair  avec  la  baisse 
de  la  température  ; 3°  l’action  locale  sur  les  troubles  pharyngés  est 
insignifiante;  4°  le  sérum  ne  préserve  pas  contre  les  complications 
et,  d’une  façon  générale,  n’influe  pas  sur  la  marche  de  la  maladie.  Chez 
les  malades  traités  par  le  sérum,  la  période  fébrile  et  la  durée  de  la 
maladie  n’étaient  pas,  d’après  cet  auteur,  plus  courtes  que  chez  les 
non  traités. 

D’autres  auteurs,  tels  que  Quest,  Troïtsky,  lasni  et  Mitzkewilch,  se 
prononcent  dans  le  même  sens. 

Le  travail  de  Bilik,  bien  que  ne  portant  que  sur  10  cas,  a sa 
valeur  parce  que  l’histoire  de  chaque  malade  est  étudiée  avec  le  plus 
grand  soin.  Or,  ce  clinicien  arrive  à conclure  que  le  sérum  anti- 
scarlatineux est  dépourvu  de  toute  action  spécifique. 

Bilik  examine,  en  plus,  eu  détail  les  statistiques  si  favorables 
d’Eghise  et  Longovvoï  dont  il  a été  question  plus  haut,  et  il  arrive  à 
conclure  que  les  résultats  obtenus  par  ces  cliniciens  sont  en  réalité 
loin  d être  aussi  encourageants  qu’ils  ne  le  croyaient  eux-rnèmes. 

En  eflet,  si  l’on  groupe  les  malades  d’Eghise  et  de  Longowoï  en 
quatre  catégories  (1,  11,  111,  IV)  d’après  la  gravité  de  leur  cas,  on  ne 
tarde  pas  à s’apercevoir  que  la  mortalité  fut  encore  assez  élevée. 
Ainsi,  si  l’on  défalque  du  nombre  total  des  malades  (384),  22  qui 
sont  morts  dans  les  premières  vingt-quatre  heures,  puis  95  de  la 
catégorie  11  à pronostic  bénin,  il  reste  257,  qui  ont  fourni  64  morts, 
ce  qui  fait  une  mortalitéde  21  p.  100.  La  mortalité  a été  encore  beau- 
coup plus  élevée  (50  p.  100)  chez  les  malades  de  la  catégorie  IV  qui 
comportaient  un  pronostic  grave. 

A l’autopsie  de  17  enfants  (sur  26  morts  de  la  catégorie  IV),  il  a été 
constaté  des  phénomènes  septicémiques  ; il  en  fut  de  même  chez 
14  enfants  (sur  28)  de  la  catégorie  111. 

Bilik  rappelle  à ce  propos  que  la  fréquence  des  septicémies  chez 
les  enfants  traités  par  le  sérum  a été  signalée  aussi  par  Heubner. 
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Ces  cas  de  septicémie  mortelle  n’excluaient  pas  une  baisse  initiale 
de  la  température,  si  fréquente  après  l’injection  du  sérum. 

Quant  aux  complications,  telles  que  œdème,  adénophlegmon, 
néphrite,  elles  n’étaient  pas  moins  fréquentes  chez  les  traités  par  le 
sérum  que  chez  les  non  traités. 

Il  semble  donc  évident  que  les  bons  effets  du  sérum  anliscarlatineux 
ont  été  fortement  exagérés. 

Du  reste,  en  Allemagne  et  en  Autriche,  on  est  beaucoup  revenu 
de  l’enthousiasme  des  premiers  temps  ; ainsi,  des  pédiatres  qui  font 
autorité  en  la  matière,  comme  Baginsky  à Berlin,  Czerny  à Breslau, 
Ganghofner  à Prague  et  d'autres  encore,  ont  renoncé  aujourd’hui  à 
l’emploi  du  sérum  antiscarlatineux. 

Non-spécificité  du  streptocoque  scarlatineux.  — Bien  ne 
justifie,  d’ailleurs,  au  point  de  vue  biologique,  la  spécificité  d un 
tel  sérum. 

Du  fait  que  le  streptocoque  se  rencontre  souvent  dans  la  gorge  des 
scarlatineux  ou  même  dans  leur  sang,  il  se  s’ensuit  pas  encore  qu'il 
soit  nécessairement  l’agent  pathogène  de  la  maladie. 

La  présence  des  streptocoques  dans  le  sang  des  malades  n’est  pas, 
du  reste,  aussi  fréquente  qu’on  l’a  dit. 

Hektoen  (1)  a examiné  sous  ce  rapport  100  malades;  chez  chaque 
malade,  il  a été  prélevé  t/2  à i centimètre  cube  de  sang,  puis  ense- 
mencé aussitôt  dans  100  à 150  centimètres  cubes  de  bouillon  glycé- 
rine. Or,  le  streptocoque  ne  fut  trouvé  que  chez  12  malades; 
voici,  d’ailleurs,  quelle  était  leur  fréquence  suivant  la  gravité  des 
cas. 

Cas  Modérément 

bénins.  graves.  Graves.  Katals.  Total. 

Nombre  total 45  40  11  * l01/ 

Streptocoque  dans. . . 5 5 2 

A peu  près  à la  même  époque,  Weaver  (2)  a examiné  la  gorge  de 
95  scarlatineux.  11  a constaté  les  streptocoques  chez  presque  tous  les 
malades,  surtout  au  début  de  la  maladie.  Cet  auteur  lit  une 
étude  morphologique  et  culturale  très  soigneuse  de  vingt-quatre 
échantillons  de  streptocoques,  isolés  de  la  gorge  des  scarlatineux  ; 
cette  élude  l’amena  à conclure  que  ces  streptocoques  ne  différaient 
en  rien  de  streptocoques  d’autres  origines. 

La  réaction  agglutinante  ne  plaide  pas  non  plus  en  faveur  de  la 

spécificité.  . 

Ainsi,  dans  un  autre  travail,  Weaver  s’est  demandé  si  le  sérum 


(1)  Journ.  of  u me  rie.  mctlic.  Assoc.t  14  mars  1903. 

(2)  Loc.  cit. 
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des  malades  atteints  de  scarlatine  agglutinait  spécifiquement  les 
streptocoques  isolés  dans  les  cas  de  scarlatine. 

Dans  le  cas  positif,  cela  aurait  été  de  grande  importance,  car  non 
seulement  on  saurait  à quoi  s’en  tenir  au  sujet  de  la  spécificité  du 
streptocoque,  mais,  en  plus,  on  aurait  un  moyen  précieux  pour  se 
guider  dans  les  cas  de  diagnostic  douteux. 

Or,  il  résulte  de  l’étude  très  consciencieuse  de  Fauteur  que  l’ag- 
glutination du  streptocoque  n'a  rien  de  spécifique.  NVeaver  a étudié 
des  sérums  de  personnes  atteintes  des  maladies  les  plus  variées 
(scarlatine,  pneumonie,  érysipèle,  rougeole,  endocardite,  fièvre 
typhoïde,  etc.),  vis-à-vis  des  streptocoques  isolés  des  cas  de  scarla- 
tine, ainsi  que  de  fièvre  puerpérale,  endocardite  ulcéreuse,  périto- 
nite; la  conclusion  à laquelle  ont  abouti  toutes  ces  recherches  est 
que  la  spécificité  du  streptocoque  de  la  scarlatine  n’est  rien  moins 
que  démontrée.  C’est  aussi  la  conclusion  de  Dopter. 

Des  résultats  à peu  près  analogues  ont  été  consignés  dans  un  tra- 
vail de  Jogichès  (1).  Cet  auteur  a vu,  il  est  vrai,  que  le  sérum  des 
scarlatineux  agglutinait  les  streptocoques  (1:500),  que  cette  réaction 
apparaissait  surtout  nettement  dans  le  courant  de  la  cinquième  ou 
sixième  semaine  ; seulement,  il  a vu  aussi  que  le  sérum  des  scarla- 
tineux agglutinait  avec  la  même  intensité  les  streptocoques  scarla- 
tineux et  ceux  isolés  dans  d’autres  maladies. 

La  réaction  agglutinante  n’est  donc  pas  spécifique  dans  la  scar- 
latine. 

On  pouvait  se  demander  si  le  sérum  des  scarlatineux  ne  renfer- 
mait pas  un  fixateur  spécifique,  ou  une  sensibilisatrice,  vis-à-vis  du 
streptocoque  de  la  scarlatine. 

Besredka  et  Dopter  (2)  ont  fait  un  grand  nombre  d’expériences 
dans  cet  ordre  d’idées.  Ils  ont  prélevé  du  sérum  à divers  stades 
de  la  maladie,  puis  ils  ont  éprouvé  les  sérums  vis-à-vis  de  divers 
échantillons  de  streptocoques  isolés  dans  des  scarlatines  avérées. 

Ces  expériences  ont  donné  des  résultats  nettement  négatifs. 
Sans  en  conclure  d’une  manière  catégorique  que  le  streptocoque 
ne  joue  aucun  rôle  dans  la  scarlatine,  il  faut  évidemment  conclure 
à l’absence  de  toute  spécificité.  Le  streptocoque  ne  joue  dans  la 
scarlatine  que  le  rôle  d’un  microbe  d’association;  quant  au  véritable 
agent  de  la  scarlatine,  il  est  encore  à trouver. 

Indications  du  sérum.  — Que  faut-il  conclure,  en  définitive, 
de  toutes  ces  données  cliniques  et  expérimentales? 

Que  le  streptocoque  rencontré  dans  la  scarlatine  n’en  est  pas 

(1)  Cenlralbl.  f.  Bahter.,  I.,  Origin.,  t.  XXXVI,  p.  G92, 

(2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1004,  p.  373. 

Médic.  microbiens,  2e  édit. 
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l’agent  spécifique,  cela  paraît  aujourd’hui  hors  de  doute;  il  e.-t 
cependant  certain  que  sa  fréquence  dans  la  scarlatine  est  très  grande. 
Personne  n’osera  assigner  aujourd’hui  au  sérum  dit  antiscarlalineux 
une  action  thérapeutique  spécifique;  il  n’en  est  pas  moins  vrai  que 
ce  sérum  peut  être  d’une  certaine  utilité  dans  la  lutte  contre  les 
associations  streptococciques  du  virus  scarlatineux. 

On  s’explique  dès  lors,  jusqu’à  un  certain  degré,  les  opinions  si 
divergentes  des  cliniciens  sur  la  valeur  du  sérum  en  question  : ceux 
qui  réclament  une  action  spécifique  sont  naturellement  déçus,  mai' 
ceux  qui  appellent  ce  sérum  en  aide  contre  les  streptococcies  conco- 
mitantes peuvent  évidemment  s’en  trouver  Lien  dans  nombre  de  cas. 

Le  sérum  de  Moser  n’est  pas  plus  spécifique  que  celui  de  Menzer 
n’est  spécifique  dans  la  tuberculose  ou  le  rhumatisme  articulaire. 

Menzer  (1)  a traité  des  tuberculeux  par  le  sérum  antistreptococcique, 
en  partant  deceprincipe  que  le  streptocoque,  qui  estsouvent  fréquent 
au  début  de  la  tuberculose,  contribue  à l’extension  des  lésions  initiales. 

11  a traité  avec  du  sérum  22  tuberculeux,  dont  H étaient  au 
premier  degré  et  3 au  deuxième.  Or,  sur  les  11  malades,  il  enregistre, 
sous  l’influence  du  sérum  antistreptococcique,  8 guérisons;  sur  les 
3 malades  au  deuxième  degré,  1 guérison  ; quant  aux  malades  qui 
étaient  au  troisième  degré,  ils  ont  bénéficié  seulement  d’une  augmen- 
tation de  poids.  Menzer  a traité  également  des  rhumatisants  avec  du 
sérum  antistreptococcique  ; d’après  lui,  ce  traitement  est  supérieur 
à tous  les  autres  ; même,  les  complications  du  côté  de  l’endocarde 
en  seraient  justiciables. 

Du  fait  que  l’on  rencontre  des  streptocoques  dans  la  tuberculose 
et  dans  le  rhumatisme,  et  que  les  malades  atteints  de  ces  maladies 
peuvent  se  trouver  bien  du  sérum  antistreptococcique,  il  ne  viendra 
à personne  l’idée  de  conclure  à la  spécificité  de  ces  streptocoques; 
pas  plus  que  l’on  n’admettra  jamais  que  le  streptocoque,  que  l’on 
rencontre  dans  la  variole,  en  est  l’agentspécilique,  si  fréquente  que 
soit  sa  présence  dans  cette  maladie. 

Si  nous  avons  insisté  un  peu  longuement  sur  le  sérum  antiscarla- 
tineux, c’est  aussi  parce  que  les  observations  cliniques  qui  s’y  ratta- 
chent constituent,  en  somme,  une  contribution  à l'étude  de  la  séro- 
thérapie antistreptococcique,  en  général. 

Le  caractère  épidémique  de  la  scarlatine  se  prête  mieux  à une 
étude  d’ensemble  sur  le  sérum,  que  toute  autre  maladie  à strepto- 
coque; mais  il  est  certain  aussi  que,  si  le  sérum  antistreptococcique 
peut  rendre  des  services  importants,  c’est  surtout  dans  les  infections 

(1)  Miinchncr  mcdiz . Woeh.,  1903,  p.  1875;  1904,  p.  4461% 
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streptococciques  généralisées  dont  le  pronostic  est  généralement  très 
grave;  malheureusement,  vu  le  caractère  sporadique  de  ces  infec- 
tions, il  est  difficile,  sinon  à peu  près  impossible,  de  réunir  un 
grand  nombre  de  cas  qui  seraient  observés  par  le  môme  individu,  et 
dans  des  conditions  comparables. 

Il  appartient  aux  cliniciens  de  combler,  dans  la  mesure  du  pos- 
sible, cette  lacune  dans  l’étude  de  la  sérothérapie  antistreptococcique. 

Vaccin  antiscarlatineux. 

Pour  terminer,  il  nous  reste  à dire  quelques  mots  sur  le  vaccin 
antiscarlatineux. 

En  se  basant  sur  l’analogie  qui  existerait  entre  la  gourme  des 
chevaux  et  la  scarlatine,  Gabritchewsky  (1)  eut  l’idée  de  préparer  un 
vaccin  contre  cette  dernière  maladie. 

Ce  vacccin  est  une  culture  en  bouillon  de  streptocoque  isolé  d’un 
cas  de  scarlatine,  chauffée  à 60°  et  additionnée  de  0,5  p.  100  d’acide 
phénique. 

Pour  avoir  beaucoup  de  corps  de  microbes  sous  un  petit  volume, 
Gabritchewsky  centrifuge  la  culture  ; il  décante  une  partie  de  liquide 
et  n'en  laisse  que  la  quantité  nécessaire,  pour  que  chaque  centimètre 
cube  de  vaccin  renferme  0sr,005  de  microbes  secs. 

On  commence  par  injecter  0CC,5  de  ce  liquide  vaccinal  (enfants  de 
deux  à dix  ans);  on  répète  ensuite  les  injections  encore  deux  fois 
en  augmentant  chaque  fois  la  dose  de  vaccin  de  une  et  demi  à 
deux  fois. 

L’injection  est  généralement  suivie  d’une  réaction  locale  et  géné- 
rale assez  faible.  Dans  un  certain  nombre  de  cas,  il  a été  constaté 
une  éruption  rappelant  celle  de  la  scarlatine,  puis  une  angine. 
Gabritchewsky  a vu  là  la  preuve  de  la  spécificité  de  son  vaccin. 

D’après  lui,  que  le  streptocoque  soit  l’agent  pathogène  de  la  scar- 
laLine  ou  qu’il  ne  joue  qu’un  rôle  secondaire  dans  cette  maladie,  ce 
procédé  de  vaccination  par  les  cultures  chauffées  « constitue  un  moyen 
à la  fois  nouveau  et  peu  cher  pour  lutter  contre  une  des  maladies  les 
plus  graves  de  l’enfance  ». 

Or,  on  ne  saurait,  jusqu’à  nouvel  ordre,  partager  l’optimisme  de 
l’auteur,  quant  à l’efficacité  de  son  vaccin. 

En  effet,  si  même  il  était  démontré  que,  au  moyen  des  strepto- 
coques chauffés,  on  arrive  à vacciner  contre  la  gourme,  il  ne  s’ensuit 
pas  encore  que  le  même  procédé  soit  applicable  à la  scarlatine,  qui 
n’a  qu’une  ressemblance  assez  éloignée  avec  la  gourme. 

(I ) Cenlralbl.  f.  Ilaktcr.,  I.,  Origin.,  p.  719,  844.  — Berlin,  /clin.  Wochenschr.. 
1907,  [).  556. 
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Pour  que  le  vaccin  de  Gahritchewsky  soit  efficace  dans  la  scarlatine, 
il  faut,  avant  tout,  que  le  streptocoque  soit  pour  quelque  chose  dans 
l’étiologie  de  cette  maladie.  Admettons  même,  pour  un  instant, 
que  le  streptocoque  est  l’agent  pathogène  de  la  scarlatine;  rien  ne 
prouve  que  l’on  réussisse  à vacciner  contre  celte  maladie  avec  des 
cultures  chauffées  de  streptocoque.  Ne  savons-nous  donc  pas  que  h-s 
infections  à streptocoques  sont  précisément  celles  dans  lesquelle-, 
contrairement  à la  majorité  des  infections  microbiennes,  on  n'arrive 
pas  à vacciner  les  animaux  (les  souris,  par  exemple),  au  moyen  de 
cultures  mortes  ? 

Pour  toutes  ces  raisons,  on  ne  peut  guère  s’empêcher  de  formuler 
les  plus  grandes  réserves  sur  l’avenir  du  vaccin  antiscarlatineux  de 
Gahritchewsky, 

D’ailleurs,  les  expériences  récentes  faites  sur  les  singes  par  Gan- 
lacuzène,  par  Bernhardt,  puis  par  Landsteiner,  Levadili  et  Pracek, 
semblent  nous  donner  raison. 

Cantacuzène  a fait  (février-mars  1911)  ses  expériences  sur  les  singes 
inférieurs  ( Cercopithecus  cephus,  Macacus  rliesus,  3i.  sinicus.  Cerco- 
pilhecus  griseo-viridis ),  11  leur  a injecté  du  sang,  du  liquide  péricar- 
dique ou  des  ganglions  trachéo-bronchiques  de  scarlatineux.  Après 
une  incubation  de  cinq  à trente-sept  jours,  ces  singes  ont  présenté 
les  phénomènes  suivants  : fièvre  oscillant  entre  40°  et  41°,  pen- 
dant trois  jours  ; adénopathies  ; éruption  pourprée  uniforme  au 
front,  à la  face,  même  aux  avant-bras,  durant  trente-six  heures 
environ.  Cette  éruption  était  suivie  de  desquamation  par  larges 
squames  sur  la  face,  par  petites  écailles  sur  le  dos,  discrète  sur 
les  membres,  durant  cinq  jours.  Un  des  singes  a présenté,  en  plus, 
un  œdème  considérable  à la  base  de  la  queue,  des  fesses  et  des  cuisses. 

Peu  de  temps  après  (avril  1911),  Bernhardt  a publié  ses  recherches 
sur  la  scarlatine  expérimentale,  en  mettant  surtout  en  évidence  que 
le  virus  scarlatineux  n’a  rien  à voir  avec  le  streptocoque,  mais  que 
c’est  un  virus  filtrant,  qui  traverse  les  bougies  : avec  ce  virus  liltré 
sur  bougie  Berkefeld,  Bernhardt  a réussi  à reproduire  la  maladiechez 
deux  singes  sur  quatre. 

A peu  près  en  même  temps,  Landsteiner,  Levadili  et  Pracek  ont 
réussi,  en  badigeonnant  la  gorge  d'un  chimpanzé  avec  le  déput 
amygdalien  prélevé  chez  les  scarlatineux,  à provoquer  chez  cet  ani- 
mal une  élévation  de  la  température,  une  rougeur  et  une  tuméfai  lion 
des  amygdales,  puis  un  exanthème  généralisé. 

Toutes  ces  expériences,  qui  sont  loin  d être  terminées,  indiquent, 
dès  maintenant,  que  le  streptocoque  doit  être  étranger  au  véritable 
géant  de  la  scarlatine. 


SÉROTHÉRAPIE  ANTIMÉNINGOCOCCIQUE 


PAH 

Le  Dr  CH.  DOPTER, 

Médecin-major  de  lre  classe, 
Professeur  agrégé  libre  du  Val-de-Gràce. 


La  sérothérapie  antiméningococcique,  la  dernière  venue  dans  le 
groupe  des  médications  spécifiques,  est  entrée  dans  la  pratique  cou- 
rante; elle  a été  appliquée  dans  un  nombre  de  cas  suffisant  pour 
qu’on  puisse  actuellement  juger  de  son  efficacité. 

Historique*  — Dès  le  jour  où  il  fut  établi  que  la  méningite  céré- 
bro-spinale, dite  épidémique,  était  une  affection  spécifique,  déter- 
minée exclusivement  par  le  méningocoque  de  Weichselbaum,  plu- 
sieurs auteurs  s’efforcèrent  de  préparer  un  sérum  capable  de  lutter 
contre  cette  maladie. 

Les  premiers  travaux  dans  ce  sens  sont  à peu  près  contempo- 
rains : 

S.  Flexner  et  Jobling  (J)  aux  États-Unis,  Kolle  et  Wassermann  (2), 
Jochmann  (3),  Ruppel  (4)  en  Allemagne,  Markl  (5)  en  Autriche, 
firent  connaître  presque  simultanément  les  résultats  qu’ils  obtinrent 
sur  l’animal,  puis  sur  l’homme. 

Les  applications  à la  thérapeutique  humaine  étaient  encoura- 
geantes, et,  dès  la  fin  de  1907,  sur  les  conseils  de  M.  Roux,  j’ai 
commencé  à vacciner  des  chevaux  contre  le  méningocoque.  Depuis 
le  mois  d’octobre  1908,  le  sérum  que  j’ai  obtenu  a été  utilisé  sur 
les  nombreux  cas  qui  se  sont  produits  en  France  à cette  époque. 

Après  quelques  renseignements  préliminaires  sur  la  préparation 
du  sérum  antiméningococcique,  j’étudierai  scs  propriétés  biolo- 
giques, sa  valeur  dans  le  traitement  de  la  méningite  méningococ- 

(1)  Flkxnkr,  Journal  of  American  Association,  d 900,  t.  XLVII;  — Fi.lxneh  et  Jobukc, 
Journal  of  Exp.  Medicine,  d 907,  t.  IX,  20  juillet  1908. 

(2)  Koi.i.k  et  Wasskumann,  Deutsche  med.  Wochenschrift,  19  avril  1906  et  sent  1907 

n»  39.  ’ 

(3)  Jochmann,  Congrès  de  Munich , 23-20  avril  1900. 

(1)  Rupi'ei.,  Deutsche  med.  Wochenschrift , 23  août  1900. 

(5)  Maiiki.,  Centralbl.  f.  Oalcteriologie,  1900,  t.  XL1U. 
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cique,  ses  modes  d’action  et  d’emploi,  les  causes  des  insuccès  de 
la  méthode,  les  accidents  séro-toxiques. 


IMMUNISATION  DES  ANIMAUX 

La  préparation  du  sérum  est  très  délicate  ; elle  est  riche  et  fer- 
tile en  incidents  qui  rendent  la  technique  très  difficile.  Elle  présente 
quelques  différences  suivant  les  auteurs. 

Technique.  — Au  début,  Flexner  injectait  d'abord  sous  la  peau 
des  cultures  mortes  puis  vivantes  de  méningocoques,  obtenues  sur 
agar  ordinaire.  Puis  il  substituait  les  injections  intraveineuses 
aux  injections  sous-cutanées.  En  même  temps,  il  injectait  les  extraits 
autolytiques  des  cultures.  Plus  tard,  en  raison  de  nombreux 
accidents  observés  chez  ses  chevaux,  il  abandonna  complètement 
la  voie  veineuse.  Actuellement,  il  n’emploie  plus  que  la  voie  hypoder- 
mique. 

Ivolle  et  Wassermann  immunisent  trois  chevaux  : le  premier 
reçoit  sous  la  peau,  dans  les  veines  ensuite,  des  cultures  mortes, 
puis  vivantes,  d’un  seul  méningocoque  bien  authentique;  le  second 
reçoit  dans  les  mêmes  conditions  des  cultures  de  plusieurs  échan- 
tillons du  même  germe;  enfin  le  troisième  est  vacciné  sous  la  peau, 
puis  dans  les  xreines,  à l’aide  de  l’extrait  d’un  seul  méningocoque.  Le 
mélange,  à parties  égales,  du  sérum  de  ces  trois  chevaux  constitue 
le  sérum  antiméningococcique,  que  les  auteurs  livrent  pour  la  thé- 
rapeutique humaine. 

En  ce  qui  me  concerne,  j’ai  commencé  la  vaccination  parle  pro- 
cédé de  Kolle  et  Wassermann,  cherchant  à obtenir,  comme  eux.  un 
sérum  antimicrobien  et  antitoxique.  Mais,  1 expérience  m ayant 
montré  qu’un  sérum  exclusivement  antimicrobien  est  aussi  anti-en- 
dotoxique  que  le  sérum  antitoxique  lui-même,  je  n'utilise  plus  que 
les  cultures  vivantes  sans  addition  de  toxine. 

La  technique  que  j’emploie  actuellement  est  la  suivante.  On 
injecte  d’abord  sous  la  peau  l’émulsion  microbienne  vivante,  prove- 
nant de  t,  puis  2 tubes  d’agar.  Les  injections  sont  ensuite  pratiquées 
dans  les  veines;  dans  ce  but,  on  émulsionne  une  boîte  de  Roux 
dans  100  centimètres  cubes  d’eau  physiologique,  et  1 on  injecte  au 
cheval  progressivement  : 5,  10,  15,  25,  35,  50  centimètres  cubes  de 
l’émulsion  obtenue;  certains  chevaux  supportent  même  volontiers 
75,  100,  150  et  même  200  centimètres  cubes.  Ces  vaccinations  sont 
pratiquées  tous  les  sept  jours.  Pour  obtenir  un  sérum  polyvalent, 
j’emploie  des  méningocoques  authentiques,  et  des  méningocoques 
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différents  des  premiers  par  leur  agglutinabilité  et  l’intensité  du 
pouvoir  fermentatif  sur  les  sucres.  Chaque  cheval  est  ainsi  vacciné 
au  moyen  d’une  trentaine  d’échantillons  de  méningocoques. 

Quelques  chevaux  ont  été  uniquement  vaccinés  sous  la  peau  : je 
n’ai  pas  eu  beaucoup  à me  louer  de  ce  procédé  : on  injectait  succes- 
sivement 15,  25,  50,  100,  150,  200  centimètres  cubes  de  l’émulsion 
précédente. 

Les  premières  injections  étaient  bien  supportées,  mais  après  la 
5e  ou  6e,  l’œdème  local  était  intense,  s’étendant  fort  au  loin  ; puis  on 
assistait  à la  formation  d'abcès  stériles;  enfin  le  cheval  maigris- 
sait dans  des  proportions  énormes,  tout  cet  ensemble  symptomatique 
rappelant  assez  bien  le  phénomène  qu’Arthus  a décrit  chez  le  lapin 
sensibilisé  par  les  injections  multiples  de  sérum  hétérogène.  J’ai 
remarqué  enfin  que  le  sérum  des  chevaux  ainsi  traités  était  à peine 
agglutinant  et  précipitant,  très  peu  antitoxique;  enfin,  au  point 
de  vue  curatif,  sa  valeur  est  bien  inférieure  à celle  qu’il  acquiert 
parla  vaccination  intraveineuse. 

Réactions  des  chevaux.  — Les  injections  sous-cutanées  de 
1 à2  tubes  d’agar  sont  suivies  d’un  œdème  assez  intense  qui  rétrocède 
rapidement;  la  fièvre  est  habituellement  peu  élevée  (38°  à 39°)  et  ne 
dure  que  quelques  jours.  On  a vu  plus  haut  les  troubles  locaux  et 
généraux  qui  se  produisent  quand  cette  technique  est  longtemps 
continuée. 

Quand  l’injection  est  pratiquée  dans  les  veines,  elle  est  bientôt 
suivie  d’une  forte  élévation  de  la  température  qui  monte  rapide- 
ment à 39°,  40°,  voire  même  41°  ; elle  disparaît  le  lendemain,  ou  au 
plus  tard,  après  trente-six  ou  quarante-huit  heures.  On  observe  en 
même  temps  de  l’inappétence  et  une  diarrhée  qui  peut  être  très 
intense,  et  parfois  sanguinolente. 

Certains  chevaux  supportent  bien  cette  vaccination  jusqu’au 
moment  où  ils  peuvent  fournir  un  sérum  efficace,  en  quatre  mois 
environ.  Chez  d’autres,  au  contraire,  de  nombreux  incidents  se  pro- 
duisent, qui  la  rendent  très  difficile  à poursuivre. 

En  effet,  après  trois  mois  environ  d’une  tolérance  remarquable, 
même  à de  très  fortes  doses,  ils  présentent  immédiatement  après 
l’injection,  comme  du  vertige,  titubent  en  marchant,  paraissent 
ivres,  mais  se  rétablissent  presque  aussitôt. 

Ces  troubles  peuvent  être  beaucoup  plus  marqués  : après  quel- 
ques contractures,  l’animal  perd  l’équilibre,  s’affaisse  brusquement 
sur  le  train  postérieur  et  tombe  ; il  présente  en  même  temps  une 
dyspnée  inlense;  les  nasaux  battent  fortement;  les  globes  oculaires 
sont  exorbités  et  congestionnés  ; une  angoisse  et  une  anxiété  vio- 
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lentes  se  manifestent;  des  convulsions  peuvent  se  produire  après 
quelques  minutes  de  cet  état  inquiétant  ; puis  ces  phénomènes  s'atté- 
nuent pour  disparaître  complètement:  le  cheval  se  relève;  sa 
marche,  hésitante  encore,  se  régularise  et  redevient  normale,  et 
le  cheval  retourne  à son  box  sans  paraître  souffrir  de  la  crise  grave 
qu’il  vient  de  traverser;  il  garde  seulement  de  la  dyspnée,  et  souffre 
de  coliques  qui  disparaissent  après  la  défécation. 

Enfin,  en  certains  cas,  des  accidents  plus  graves  encore  sont 
observés  : aux  symptômes  précédents  s’ajoute  du  collapsus,  et  la 
mort  survient  vingt  à quarante  minutes  après  l’inoculation;  elle 
peut  même  se  produire  en  cinq  minutes,  d’une  façon  foudroyante. 
L’autopsie  ne  relève  aucune  lésion  appréciable  ; le  sang  est  fluide, 
visqueux  et  se  coagule  difficilement. 

Briot  et  Dopter,  puis  Besredka  ont  cherché  à expliquer  la  genèse 
de  ces  accidents  : 

On  émulsionne  dans  20  centimètres  cubes  d’eau  physiologique 
une  culture  de  méningocoque  sur  gélose  en  boite  de  Boux,  âgée  de 
vingt-quatre  heures.  On  en  prélève  1 centimètre  cube  qu’on  mélange 
in  vitro  avec  i centimètre  cube  de  sérum  antiméningococcique  non 
chauffé,  provenant  d’une  saignée  récente.  Ce  mélange  est  injecté 
immédiatement  dans  la  veine  jugulaire  d’un  cobaye  neuf.  Quelques 
secondes  après,  l’animal  présente  quelques  secousses;  inquiet, 
comme  angoissé,  il  titube,  se  couche  sur  le  côté,  présente  des  con- 
tractures, essaie  de  se  relever  sans  y parvenir  tout  d'abord  ; la  dys- 
pnée est  très  marquée.  Au  boul  de  quelques  minutes,  il  se  relève, 
présente  une  difficulté  marquée  de  la  marche,  due  en  général  à un 
certain  degré  de  parésie  des  membres  postérieurs  ; il  semble  se 
remettre  complètement;  puis,  au  bout  dune  demi-heure  environ, 
son  poil  se  hérisse,  des  secousses  se  produisent  à nouveau,  la  respi- 
ration s’embarrasse,  et  la  mort  survient  dans  un  délai  de  quelques 
heures. 

Quand  on  augmente  la  dose,  soit  de  microbes,  soit  de  sérum, 
l’animal  paraît  être  foudroyé;  après  quelques  secousses,  la  mort 
survient  en  deux  à cinq  minutes. 

On  obtient  encore  les  mêmes  résultats  en  injectant  le  sérum  dans 
les  veines  ou  le  péritoine  vingt-quatre  heures  auparavant  : 1 injection 
d’émulsion  seule,  faite  le  lendemain,  amène  des  troubles  identi- 
ques. 

11  est  remarquable  de  constater  le  parallélisme  étroit  qui  existe 
entre  les  accidents  observés  chez  le  cheval  en  immunisation  et  le 
cobaye  dans  les  veines  duquel  on  introduit  le  mélange  sérum-mé- 
ningocoques. 
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Briot  et  Dopter  avaient  pensé,  en  attendant  mieux,  pouvoir  inter- 
préter la  pathogénie  de  ces  troubles  de  la  façon  suivante  : 

L’injection  de  méningocoques  vivants  dans  les  veines  du  cheval 
devait  amener  dans  le  sérum  de  cet  animal  la  production  d une 
lysine  destinée  à exercer  son  action  sur  ces  germes.  Sous  son 
influence,  le  corps  microbien  mettait  en  liberté  une  substance  toxique 
provoquant  instantanément  les  accidents  relatés.  D’après  cette  hypo- 
thèse, cette  lyse  brusque  se  manifesterait  chez  le  cheval  dès  la  prise  de 
contact  des  microbes  avec  la  lysine  préformée  par  des  injections 
antérieures;  elle  se  manifesterait  immédiatement  aussi  chez  le  co- 
baye neuf  qui  a reçu  le  mélange  sérum-microbes  effectué  in  vitro. 

Ces  données  essentielles  leur  ont  permis  d’éviter  ces  accidents 
qui  entravent  la  vaccination  des  chevaux  ; le  procédé  utilisé  était 
basé  sur  les  expériences  suivantes  : 

1°  On  mélange  10  centimètres  cubes  de  sérum  antiméningococ- 
cique et  10  centimètres  cubes  d’une  émulsion  de  méningocoques 
(20  centimètres  cubes  d’eau  physiologique  pour  une  boîte  de  Roux). 
On  laisse  en  contact  pendant  seize  à dix-huit  heures.  On  centri- 
fuge, on  décante  le  liquide  surnageant. 

Si  on  injecte  dans  la  veine  de  cobayes  neufs  un  mélange  in  vitro 
de  1 centimètre  cube  d’émulsion  méningococcique  et  de  2 centimètres 
cubes  de  ce  liquide  décanté,  on  n’observe  chez  l’animal  aucun  trouble 
immédiat.  Nous  avons  vu,  au  contraire,  que  l’injection  intraveineuse 
de  la  même  quantité  de  microbes  et  de  sérum  antiméningococcique 
(dilué  à un  demi  pour  le  ramener  aux  proportions  de  l’expérience 
précédente)  donnait  lieu  à des  accidents  graves  pouvant  entraîner 
la  mort. 

Dans  le  premier  cas,  les  méningocoques  devaient  avoir  fixé  tout 
ou  partie  de  la  lysine  supposée,  contenue  dans  le  sérum  devenu 
par  là  même  inactif. 

2°  Comparant  ensuite,  chez  un  même  cheval,  au  point  de  vue  du 
môme  pouvoir,  le  sérum  prélevé  avant,  puis  trente,  soixante  minutes 
et  dix-huit  heures  après  la  vaccination,  nous  avions  remarqué  les 
faits  suivants  : 

Au  bout  de  trente  minutes,  le  sérum  paraît  avoir  conservé  son 
activité;  au  bout  d’une  heure,  celle-ci  est  déjà  fort  diminuée;  au 
bout  de  dix-huit  heures,  elle  a totalement  disparu. 

Dèslors,  il  était  permis  de  penser  qu’en  injectant  toutd’abord  aux 
chevaux  une  dose  incapable  de  provoquer  des  accidents,  ou  du  moins 
des  accidents  graves,  on  pourrait,  une  heure  après  environ,  injecter 
impunément  le  complément  de  la  dose  totale  ; c’est  ce  que  l’expé- 
rience a montré. 
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. Voici,  entre  foules,  l’observation  d'un  cheval  (cheval  n«  5).  en  immu- 
nisation depuis  le  12  avril  11M0. 

Ce  cheval  avait  jusqu’alors  bien  supporté  les  injections  intraveineuses 
de  méningocoques  vivants, 

Le  14  juin.  Il  reçoit  dans  les  veines  35  centimètres  cubes  d’émulsion 
(100  centimètres  cubes  d’eau  physiologique  pour  une  boîte  de  Roux). 
Aussitôt  après,  vertige,  titubation,  dyspnée,  angoisse.  Il  se  remet  rapide- 
ment. 

Le  21  juin.  35  centimètres  cubes  (même  dose).  Les  troubles  sont  plus 
accusés  : vertige,  titubation,  contracture,  angoisse  et  dyspnée  intense, 
chute  sur  le  train  postérieur,  se  couche,  présente  des  convulsions  géné- 
ralisées, stertor.  11  se  relève  au  bout  de  cinq  minutes,  retourne  à son  box 
avec  une  démarche  hésitante  et  raide. 

Ces  accidents  font  craindre  une  mort  rapide  lors  de  la  vaccination  sui- 
vante. 

Le  28  juin.  On  injecte  35  centimètres  cubes  d’émulsion,  en  deux  foin,  à 
1 h.  15  d’intervalle  : à 2 h.  15,  20  centimètres  cubes,  aucun  trouble  ne 
se  produit;  à 3 h.  30,  15  centimètres  cubes.  Aucun  accident . 

Le  5 juillet.  40  centimètres  cubes  en  deux  fois , à 1 h.  10  d’intervalle 
(20  et  20  centimètres  cubes).  On  ne  constate  aucun  trouble. 

Le  12  juillet.  45  centimètres  cubes  en  deux  fois  à 1 heure  d’intervalle 
(20  et  25  centimètres  cubes).  Aucun  accident. 

Le  19  juillet.  50  centimètres  cubes  en  deux  fois,  à 1 h.  20  d’intervalle 
(25  et  25  centimètres  cubes).  Aucun  accident. 

Le  contraste  est  frappant  entre  les  résultats  de  ces  injections  pra- 
tiquées en  deux  fois,  et  ceux  où  l’émulsion  a été  injectée  totalement 
d’emblée. 

A vrai  dire,  cette  méthode  rappelle  celle  des  vaccinations  subin- 
trantes  imaginées  par  Besredka  pour  éviter  les  accidents  d’anaphy- 
laxie sérique  : nous  l’avons  appliquée  sur  un  grand  nombre  de  che- 
vaux qui  supportaient  mal  les  vaccinations  méningococciques;  nous 
n’avons  plus  dès  lors  observé  les  accidents  si  graves  que  nous  cons- 
tations antérieurement. 

Besredka  (1),  Strobel  et  Jupille  sont  tentés  d’attribuer  les  accidents 
décrits,  non  pas  à une  lyse  microbienne,  mais  à une  « peptotoxine 
développée  à la  faveur  de  la  peptone,  venant  du  milieu  de  culture 
et  absorbée  par  les  microbes.  En  etTet  : 

1°  Des  cobayes  de  230  à 250  grammes  auxquels  on  injecte  dans 
les  veines  un  mélange  de  1/20  de  boîte  d’une  culture  de  méningo- 
coques ayant  poussé  sur  gélose peptonce  et  de  tcc,5  de  sérum  antimé- 
ningococcique, sont  foudroyés  en  une  à deux  minutes. 

2°  Des  cobayes  de  même  poids,  auxquels  on  injecte  dans  les 
mêmes  conditions  la  même  quantité  de  sérum  et  de  méningocoques 
ayant  poussé  sur  gélose  non  peptonce,  ne  manifestent  aucun  trouble. 


(I)  Bésredka,  StuSbil  el  Juimi.i.k,  Soc.  de  Hiologic,  23  décembre  19H. 
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3°  Enfin,  les  cobayes  qui  ont  reçu,  dix  minutes  avant  1 injection 
de  sérum  et  de  méningocoques  peptonés,  une  injection  intraveineuse 
préventive  de  CT, 5 de  solution  de  peptone  de  Witte  èi  10  p.  100  ne 
présentent  aucun  phénomène  morbide. 

Ces  faits  tendent  à prouver  que  les  accidents  observés  chez  les 
chevaux  et  les  cobayes  reconnaissent  pour  cause  un  poison, 
étranger  à la  substance  fondamentale  du  microbe,  mais  lié  à la 
peptone  incorporée  dans  le  milieu;  ce  serait  une  « peptotoxine  » 
se  développant  rapidement  aux  dépens  de  cette  dernière  sous 
l'influence  de  l’alexine  fixée  par  les  germes  sensibilisés  par  le  sérum 
spécifique. 

D’après  ces  dernières  données,  l’injection  préventive  d’une  petite 
dose  de  microbes,  destinée  à éviter  cliez  les  chevaux  les  accidents 
dusàl’inoculation  massive,  devrait  ses  propriétés  vaccinantes,  non  plus 
à la  fixation  de  la  lysine  du  sérum  par  les  microbes,  mais  à la  pep- 
tone qu’ils  véhiculent. 

Aussi  Besredka  pense-t-il  que  l’injection  microbienne  préventive 
pourrait  être  remplacée  par  une  injection  de  peptone.  Les  accidents 
seraient  encore  évitables  en  utilisant  des  méningocoques  apeptonés, 
cultivés  sur  gélose  sans  peptone;  à la  vérité,*  sur  ce  milieu  peu 
nutritif,  les  cultures  seraienL  trop  peu  abondantes.  Il  serait 
préférable  de  soumettre  l'émulsion  provenant  d’une  culture  sur 
gélose  peplonée  à deux  lavages  à l’eau  physiologique,  qui  les 
débarrasseraient  de  la  peptone  absorbée. 

Celte  technique  mériterait  d’être  mise  à l’épreuve. 

PROPRIÉTÉS  BIOLOGIQUES 

Comme  tous  les  immun-sérums,  le  sérum  anliméningococcique 
possède  des  propriétés  spécifiques  dont  la  plupart  se  traduisent  par 
l’existence  d’anticorps. 

Propriété  agglutinante.  — Le  sérum  antiméningococcique 
non  chauffé  agglutine  le  méningocoque  dans  des  proportions  élevées. 
La  recherche  doit  se  faire  par  le  procédé  macroscopique,  et  de  la 
façon  suivante  : 

On  verse  dans  un  premier  tube  1 centimètre  cube  d’une  dilution 
d’antisérum  à 1 p.  100;  dans  un  deuxième,  1 centimètre  cube  d’une 
dilution  de  sérum  de  cheval  normal  à 1 p.  100;  dans  un  troisième, 
1 centimètre  cube  d’eau  physiologique;  et  dans  tous  on  émulsionne 
finement  une  ose  d’une  culture  de  méningocoques  sur  agar,  âgée 
de  vingt-quatre  heures.  On  agite  chacun  de  ces  tubes  pour  rendre 
l’émulsion  plus  homogène  ; on  met  le  tout  à l’étuve  ii  37°.  Au  bout 
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de  vingt-quatre  heures,  on  observe  : alors  que,  dans  les  tubes 
contenant  le  sérum  normal  et  l’eau  physiologique,  le  trouble  est  resté 
homogène,  dans  le  tube  de  sérum  spécifique,  des  grumeaux  se  sont 
déposés  au  fond,  et  le  liquide  s’est  éclairci;  on  perçoit  mieux  les 
amas  qui  se  sont  formés  en  imprimant  au  tube  quelques  secousses. 

Cette  agglutination  varie  suivant  le  degré  d’immunisation  de  l'ani- 
mal ; elle  est  en  moyenne  de  1 p.  800  à 1 p.  iOOO  ; le  sérum  de 
certains  chevaux  agglutine  à 1 p.  1500. 

En  général,  l’agglutination  est  plus  intense  à 55°  qu’à  37°  'Kuts- 
cher)  ; pour  d’autres,  c’est  le  contraire  qu’on  observe  (l)opler). 

En  général,  le  sérum  agglutine  davantage  les  germes  qui  ont  servi 
à l’immunisation;  mais  cette  règle  n’est  pas  absolue,  et  bien  souvent 
l’agglutination  est  plus  prononcée  avec  des  méningocoques  étrangers 
à la  vaccination. 

Cette  agglutination  est-elle  spécifique  ? 

Nombre  d’auteurs  ont  répondu  par  la  négative,  car  il  n'est  pas 
rare  de  voir  le  sérum  antiméningococcique  agglutiner  des  germes 
similaires,  notamment  certains  Flavus,  le  Diplocococcus  crassus,  le 
gonocoque  , si  bien  qu’ils  ont  dénié  à celte  recherche  toute  valeur 
pour  l’identification  du  méningocoque. 

Ces  faits  d’agglutination  des  bactéries  voisines  du  méningocoque 
sont  exacts  ; mais,  dans  ces  cas,  la  formation  des  amas  se  produit 
aussi  avec  le  sérum  normal,  ce  qui  n’existe  jamais  pour  le  ménin- 
coque  authentique.  De  plus,  l’épreuve  de  l'absorption  des  aggluti- 
nines (1)  résout  définitivement  le  problème: 

Soit  un  sérum  antiméningococcique  qui  agglutine  le  méningocoque 
à 1 p.  500,  et  le  gonocoque  à 1 p.  250.  Dans  un  tube  à essai,  on  verse 
3 centimètres  cubes  de  ce  sérum.  Dans  l'un  d'eux  (tube  M),  on  émulsionne  à 
deux  reprises  différentes,  à quatre  ou  six  heures  d’intervalle,  la  totalité  d'une 
culture  sur  agar,  âgée  de  vingt-quatre  heures.  On  met  à l'étuve  à 37° 
après  chaque  opération.  Le  lendemain,  on  répète  l’expérience  de  la  même 
façon. 

On  répète  la  même  technique  avec  le  tube  G où  l’on  émulsionne  une 
quantité  égale  de  culture  de  gonocoque. 

Quarante-huit  heures  après  cette  préparation,  les  microbes  sont  agglu- 
tinés et  déposés  au  fond  des  deux  tubes.  Au-dessus,  le  sérum  est  clair  : 
s'il  est  encore  trouble,  on  centrifuge  pour  le  clarifier  complètement.  Avec 
le  sérum  décanté  do  chacun  d’eux,  on  pratique  des  essais  d agglutination 
sur  l'un  et  l’autre  germe.  Voici  ce  qu'on  observe  alors  : 

Pouvoir  agglutinant  du  sérum  l Sur  le  méningocoque  ==  0 

du  tube  M.  / Sur  le  gonocoque  — 0 

Pouvoir  agglutinanl  du  sérum  l Sur  le  méningocoque  = 1 4->0 

du  tube  G.  ) Sur  le  gonocoque  = 0 


(I)  Dormi  et  Koch,  Soc . de  lliologie,  octobre  1 908. 
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Par  conséquent,  dans  le  tube  M,  le  méningocoque  a fixé  toutes  les  agglu- 
tinines qui  sont  devenues  inactives  suc  les  deux  germes;  dans  le  tube  G, 
au  contraire,  le  gonocoque  a laissé  intactes  les  agglutinines  du  ménin- 
gocoque. 

L’expérience;  effectuée  avec  d’autres  germes  similaires,  également  agglu- 
tinables, donne  les  mêmes  résultats. 

Donc,  si  le  sérum  antiméningococcique  agglutine  parfoisles  bactéries 
voisines  du  coccus  de  Weichselbaum,  c’est  à la  faveur  des  aggluti- 
nines dégroupé  ou  coagglutinines;  les  agrjlulinincs  qu'il  contient  vis- 
à-vis  du  méningocoque  sont  toutes  spécifiques. 

La  propriété  agglutinante  du  sérum  antiméningococcique  est  donc 
bien  spécifique. 

Propriété  précipitante.  — Quand  on  additionne  un  extrait 
autolytique  de  méningocoque  authentique  d’une  minime  quantité 
de  sérum  antiméningococcique  non  chauffé,  il  se  produit,  à la  tem- 
pérature du  laboratoire,  un  précipité  dont  l’abondance  varie  avec 
la  quantité  de  sérum  ajouté  (Brückner  et  Gristeanu,  Dopter  et 
Rayrn.  Koch). 

Ici  se  pose  la  même  question  que  pour  l’agglutination  : la  réaction 
précipitante  est-elle  spécifique?  En  effet,  elle  se  produit,  avec  un 
même  sérum,  avec  les  extraits  non  seulement  des  méningocoques, 
mais  des  pseudo  et  des  para-méningocoques  (1). 


Extrait 

Sérum  ajouté  : 

autoly  tique. 



— 

» g- 

1/2  g. 

1/5  g. 

1/10  g. 

1/20 g.  1/40  g 

Dipl.  ph.  Flavus  I. 

1/2  c.c. 

H — (-  + 

+ + 

4* 

+ 

0 

0 

— II. 

1/2  c.c. 

++  + 

+ + 

+ 

d- 

0 

0 

— III. 

1/2  c.c. 

+++ 

+ + + 

4-4~ 

+ 

0 

0 

M.  cinereus 

1/2  c.c. 

+ + + 

+ + 

4~ 

+ 

0 

0 

M.  calarvhalis 

1/2  c.c. 

+++ 

+ + 

+ 

0 

0 

0 

Méningocoque  B... 

1/2  c.c. 

+++ 

d — 1 — b 

++ 

+ 

+ 

0 

l’araméningocoquc. 

1/2  c.c. 

+ 4 — h 

++ 

+ 

0 

0 

0 

Dipl.  crassus 

1/2  c.c. 

+++ 

++ 

+ 

+ 

0 

0 

On  voit  ainsi  que,  si  l’extrait  du  méningocoque  B donne  un  pré- 
cipité net  avec  1/20®  de  goutte,  les  pseudo-méningocoques  peuvent 
donner  la  même  réaction  avec  1/5°  et  même  1/10°  de  goutte. 

J’ai  cherché  à connaître  la  nature  de  ces  précipitines  ainsi  obtenues. 
A priori,  les  précipitines  des  pseudo-méningocoques  devaient  rentrer 
dans  le  cadre  des  coprécipitines.  L’expérience  de  l'absorption  des 
précipitines  le  prouve  nettement. 

Dans  un  tube  A,  on  mélange  à parties  égales  de  l’extrait  auloly- 
tique  d’un  méningocoque,  et  du  sérum  antiméningococcique;  dans 


(1)  Dopter,  Société  de  Hioloyie , 1909, 
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un  tube  B,  le  même  sérum  et  l’extrait  de  Dipl.  crassus.  Dans  les 
deux,  un  précipité  très  abondant  se  forme;  on  les  abandonne  à la 
température  du  laboratoire  pendant  vingt-quatre  heures,  en  ayant 
soin  de  les  agiter  de  temps  à autre.  Le  lendemain,  le  précipité 
s’est  déposé  et  la  partie  supérieure  du  mélange  (sérum  dilué  à 1/2 
est  claire.  On  la  prélève  et  on  la  fait  agir,  d’une  part,  sur  les  mêmes 
extraits  neufs  de  méningocoque  et,  d’autre  part,  de  Dipl.  crassus.  On 
constate  alors  ce  qui  suit  : 

Le  sérum  du  tube  A est  sans  action  précipitante  sur  l’extrait  de 
méningocoque  et  l’extrait  de  Dipl.  crassus.  Par  conséquent,  le  pouvoir 
précipitant  du  sérum  y est  annihilé,  et  les  précipitines  sont  spécifi- 
ques. 

Le  sérum  du  tube  B,  au  contraire,  a conservé  son  activité  préci- 
pitante sur  l’extrait  de  méningocoque.  Par  conséquent,  les  précipita- 
tions obtenues  par  mélange  du  sérum  et  de  Dipl.  crassus  ne  sont 
pas  spécifiques  ; le  pouvoir  précipitant  spécifique  étant  respecté,  il 
s’agit  donc  bien  de  coprécipitines  (1). 

L’expérience,  répétée  avec  les  Flavus  1 el  111,  a donné  des  résultats 
identiques. 

Cette  réaction  précipitante  a été  appliquée  par  H.  \ incent  et 
Bellot  au  diagnostic  de  la  méningite  cérébro-spinale  : à L gouttes  de 
liquide  céphalo-rachidien,  éclairci  par  centrifugation  prolongée,  on 
ajoute  une  ou  plusieurs  gouttes  de  sérum  antiméningococcique  non 
chauffé  ; un  tube  témoin  contient  du  liquide  céphalo-rachidien  seul  ; 
on  met  le  tout  à l’étuve  à 37°  ou  à 53°  pendant  vingt-quatre  heures. 
On  constate  alors  que  le  tube  contenant  l’antisérum  présente  une 
opalescence  qui  n’existe  pas  dans  le  tube  témoin  ; pour  \ incent 
et  Bellot,  ce  trouble  résulterait  de  la  précipitation  produite  par  le 
sérum  sur  les  poisons  émanés  du  corps  bactérien  du  méningocoque. 

Une  expérience,  basée  sur  de  multiples  examens  pratiqués  par  ce 
procédé,  ne  me  permet  pas  de  souscrire  entièrement  à ces  affirma- 
tions. En  effet  : 

1°  Même  quand  il  s’agit  de  méningite  méningococcique  à la  pé- 
riode d’état,  la  réaction  peut  être  nulle  ; 

2»  La  réaction  peut  être  positive,  même  quand  le  méningocoque 
n'est  pas  en  cause,  et  que  la  méningite  a été  produite  par  le  strep- 
tocoque, le  pneumocoque,  le  catarrhalis , le  Diplococcus  crassus , un 
paraméningocoque.  Ces  constatations  s expliquent  par  la  teneui  du 
sérum  en  coprécipitines  signalées  plus  haut.  De  [dus,  dans  3 cas  de 

(1)  Une  série  de  tubes  témoins  était  instituée,  dans  lesquels  le  mélange  a été  fait  avec  la 
même  quantité  d’extrait,  et  le  sérum  dilué  à demi  pour  ramener  les  proportions  au  taux  ou 
il  existait  dans  les  tubes  O à l’expérience  de  la  saturation  était  effectuée. 
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méningite  tuberculeuse,  vérifiés  à l'autopsie,  et  où  la  tuberculose 
était  seule  en  cause,  la  réaction  s’est  montrée  nettement  positive. 
Ces  faits  sont  donc  de  nature  à troubler  le  diagnostic,  et  à faire  prendre 
l’infection  méningococcique  pour  toute  autre  infection  ; 

3°  Entin,  la  réaction  peut  se  produire  encore  avec  le  sérum  de 
cheval  normal.  Letulle  et  Lagane  ont  signalé,  d’autre  part,  qu’elle 
pouvait  être  spontanée  avec  le  liquide  céphalo-rachidien  seul. 

Pouvoir  sensibilisateur.  — Les  travaux  de  Wassermann  et 
Brück, Krumbein  et  Schatilolf, Kraus et  Baecher,  Vannod, Dopter,  etc., 
ont  démontré  que  le  sérum  antiméningococcique  contenait  des 
ambocepleurs  spécifiques  pour  le  méningocoque  et  son  extrait. 

La  réaction  peut  s’effectuer,  soit  par  la  méthode  ancienne  de 
Bordet-Gengou  (Dopter), soitparle  procédé,  dérivé  de  cette  dernière, 
que  Wassermann  a employé  pour  le  séro-diagnosticde  la  syphilis. 
Wassermann  et  Brück  prennent  comme  antigène  l’extrait  autoly- 
tique des  cultures  de  méningocoques.  La  fixation  du  complément 
s’obtient  de  la  même  façon,  en  utilisant  comme  antigène  des  microbes 
vivants  (Krumbein  et  Schatilolf,  Dopter). 

Les  ambocepteurs  décelés  par  cette  réaction  sont  spécifiques,  car 

1°  La  fixation  du  complément  ne  s’obtient  qu’avec  le  sérum  anti- 
méningococcique; 2°  elle  est  nulle  quand,  au  lieu  de  ce  dernier,  on 
emploie  des  antisérums  différents  (sérums  antistreptococcique, 
antipneumococcique,  antigonococcique,  etc.).  Le  tableau  suivant 
le  démontre  nettement  : 


ÉMULSION 
de  méningocoques. 

SÉRUM 

antiméningo- 

coccique. 

SÉRUM 

antityphique. 

SÉRUM 

antigonococ- 

cique. 

SÉRUM 

antistrepto- 

coccique. 

i gouttes  d’une  émul- 
sion d’un  tube 
d’agardans  2 cent, 
cubes  d’eau  phy- 
siologique  " 

0,05  = 0 

0,01  = 0 
0,005  = 0 
0,001  = ± 
,0,0005  = + 

0,05  = + 

0,01  = + 
0,005  = + 

0,001  - + 

0,05  = -f 

0,01  ==  + 
0,005  = + 
0,001  = -f 

0,05  = + 

0,01  = -f 

0,005  = + 

0,001  = + 

0 signifie  : pas  d’hémolyse. 

± signifie  : début  d’hémolyse. 
+ signifie  : hémolyse  nette. 

Cette  spécificité  se  montre  encore  quand  on  fait  agir  le  sérum 
antiméningococcique  sur  le  méningocoque  et  des  germes  différents, 
quoique  rapprochés  de  ce  dernier: 
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SÉRUM 

antiméningo- 

coccique. 

MÉNINGO- 

COQUE. 

DIPL. 

FLAVUS  III. 

M.  CATAR- 
R il  A LIS  . 

DIPLOC. 

CRASSES 

(Jaeger). 

GONO- 

COQUE. 

STAPHY- 

LOCOQUE. 

0,05 

0 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 

0,01 

0 

•+ 

-b 

+ 

+ 

4- 

0,005 

0 

+ 

+ 

+ 

J- 

+ 

0,001 

± 

4 

+ 

+ 

4- 

4- 

0,0005 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 

-U 

On  voit  par  ce  tableau  que  la  fixation  du  complément  ne  s'effec- 
tue que  dans  les  tubes  où  le  méningocoque  a été  pris  comme  an- 
tigène. 

Toutefois  cette  fixation  s’opère  encore  quand  on  met  une  émulsion 
de  paraméningocoques  (1)  en  présence  du  sérum  antiméningococ- 
cique. Pensant  que,  dans  ce  cas  particulier,  la  fixation  s’effectuait  à 
la  faveur  de  cosensibilisatrices,  j’ai  tenté,  avec  M.  Armand-Delille, 
l’épreuve  de  l’absorption  des  sensibilisatrices,  rappelant  celle  de 
l’absorption  des  agglutinines  et  précipitines.  L’expérience  n'a  pas 
donné  les  résultats  attendus,  sans  doute  parce  que  le  sérum  en 
contact  avec  l’émulsion  microbienne  opère  un  certain  degré  de  bac- 
tériolyse,  mettant  en  liberté  de  l’antigène  dont  le  sérum  est  impré- 
gné. Quand,  pour  la  deuxième  partie  de  l’épreuve,  on  utilise  le  sérum 
décanté,  on  verse  dans  les  tubes,  en  même  temps  que  ce  dernier,  de 
l’antigène  qui  fixe  le  complément  pour  son  propre  compte  (2). 

On  peut  néanmoins,  par  un  moyen  détourné,  se  rendre  compte 
de  la  non-spécificité  de  la  sensibilisatrice  agissant  sur  le  paramé- 
ningocoque.  En  effet,  quand,  au  lieu  d’antisérum  expérimental,  on 
emploie  le  sérum  des  malades,  on  observe  ce  qui  suit  : 

iMis  en  présence  du  sérum  d’un  malade  atteint  de  méningite 


(1)  Les  paraméningocoques  se  rapprochent  très  étroitement  du  méningocoque  par  le  phéno- 
mène de  la  fixation  du  complément,  par  les  fermentations  sucrées  qui  sont  identiques  a 
celles  du  coccus  de  Weichselbaum;  ils  s’en  séparent  par  l'absence  d'agglutination  arec  le 
sérum  antiméningococcique  (Dopter). 

n La  technique  était  la  suivante  : dans  un  tube  (tube  M),  on  mélangeait  10  centimètres 
cubes  de  sérum  antiméningococcique  inactivé  avec  une  émulsion  de  méningocoques  tune 
boite  de  Roux  dans  10  centimètres  cubes  d’eau  physiologique).  Dans  un  autre  tube  (tube  ). 
l’émulsion  microbienne  était  constituée  par  une  quantité  égale  de  paraménmgoœques  Après 
séjour  de  vingt-quatre  heures  à la  température  du  laboratoire,  les  deuxmélangesétaientcentn- 
fUKé«  On  décantait  le  sérum  clarifié,  et  on  l’utilisait  comparativement  K des  témoins  (sérum  dilue 
à T/-.),  pour  rechercher  la  fixation  du  complément  dans  les  conditions  suivantes.  Le  sérum  du 
tube  M était  mis  en  présence  de.  méningocoque,  d’une  parl.de  paramén.ngocoque,  de  I antre:  a 
même  recherche  était  effectuée  avec  le  sérum  imprégné  de  paramenmgoeoque.  Il  nous  a semble 
plusieurs  fois  que  le  sérum  saturé  par  le  méningocoque  avait  perdu  son  pouvoir  sen- 
sibilisateur pour  ce  germe  et  l’avait  conservé  pour  le  paramén.ngocoque,  et  inversement  pour 
l’autre  sérum.  Mais  les  résultats  n’ont  pas  été  assez  ne*  pour  quon  en  puisse  faire  état. 
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méningococcique,  le  méningocoque  fixe  le  complément,  alors  que 
la  réaction  reste  négative,  si  l’antigène  est  du  paraméningocoque. 
Inversement,  avec  le  sérum  d’un  sujet  infecté  par  le  paraméningo- 
coque, ce  dernier  seul  fixe  le  complément,  le  méningocoque  le  laissant 
en  liberté.  Par  conséquent,  chacun  de  ces  sérums  possède  une 
sensibilisatrice  spécifique  qui  lui  est  propre.  La  différence  qui  existe 
à cet  égard  avec  le  sérum  de  cheval  tient  à ce  fait  connu  que  le 
sérum  de  cheval  peut  être  très  riche  en  anticorps  de  groupe  ou  co- 
anticorps. 

En  définitive,  les  ambocepteurs  contenus  dans  le  sérum  antimé- 
ningococcique vis-à-vis  du  méningocoque  sont  bien  spécifiques. 

Néanmoins,  comme  le  fait  a été  noté  plus  haut  pour  l’agglutina- 
tion, tous  les  échantillons  de  méningocoques  mis  en  présence  d’un 
même  sérum  ne  donnent  pas  toujours  une  réactionégalementintense. 
Il  arrive  même  que  les  échantillons  utilisés  pour  la  vaccination  du 
cheval  fixent  moins  le  complément  que  des  méningocoques  d’origine 
différente  (Krumbein  et  Schatiloff).  Enfin,  on  a observé  le  défaut 
de  parallélisme  entre  les  réactions  agglutinante,  précipitante  et 
sensibilisatrice.  C’est  ce  qui  fit  supposer  à Baecher  et  Hachla  que 
les  substances  donnant  lieu  à la  réaction  de  fixation  étaient  indépen- 
dantes des  autres. 

Nous  verrons  plus  loin  que  Wassermann  et  Leuchs  ont  utilisé  le 
phénomène  de  la  fixation  du  complément  pour  le  dosage  du  sérum 
antiméningococcique. 

On  peut,  dans  une  certaine  mesure,  l’appliquer  au  diagnostic  de 
la  méningite  cérébro-spinale,  en  faisant  agir  le  sérum  antiméningo- 
coccique sur  le  liquide  céphalo-rachidien  (1  centimètre  cube).  Sur 
10  cas  de  méningite  cérébro-spinale  à méningocoques  en  pleine  évo- 
lution, la  fixation  du  complément  a été  positive  6 fois  ; elle  est 
nulle  quandle liquide  provient  de  méningite  tuberculeuse,  de  ménin- 
gites à pseudo-méningocoques,  etc.  (Dopter). 

Pouvoir  antitoxique.  — Le  sérum  antiméningococcique  possède 
des  propriétés  nettement  antitoxiques  (recherches  de  Flexner,  Kolle 
et  Wassermann,  Kraus  et  Doerr,  Dopter,  Krumbein  et  Diehl). 

L’épreuve  s’effectue  en  injectant  un  mélange  de  sérum  et  d’extrait 
autolytique  dans  le  péritoine  de  jeunes  cobayes  de  150  grammes 
environ. 

L’autolysat  se  prépare  de  la  façon  suivante  : 

On  racle  une  culture  sur  gélose  en  boîte  de  Roux,  âgée  de  vingt- 
quatre  heures,  dans  20  centimètres  cubes  d’eau  distillée  stérile  (1). 

(1)  Kraus  et  Dœrr  ajoutent  du  toluol  ù 1 émulsion  ainsi  obtenue;  ils  le  font  disparaître 
ensuite  par  un  court  séjour  h l'étuve  ù 37«. 

Médic.  microbiens, J2*  édit* 
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On  verse  l’émulsion  obtenue  dans  des  vases  de  verre  noir  pour 
éviter  l’action  nocive  de  la  lumière),  et  on  la  soumet  à l'action  d’un 
agitateur  mécanique  pendant  quarante-huit  heures,  à la  tempéra- 
ture du  laboratoire  (1).  On  la  soumet  ensuite  à la  centrifugation 
prolongée,  jusqu’à  ce  que  le  liquide  surnageant  soit  clair.  Ce  der- 
nier décanté  contient  des  produit  toxiques  (une  endotoxine  vraisem- 
blablement), qui,  injectés  dans  le  péritoine  du  jeune  cobaye,  le  tuent 
en  douze  à seize  heures,  à la  dose  1/10  ou  1/4  de  centimètre 
cube. 

Le  sérum  antiméningococcique,  mélangé  in  vitro  à ces  autolysats, 
neutralise,  suivant  son  activité,  une  plus  ou  moins  grande  quantité 
de  ces  derniers  : 

Dans  des  verres  stériles,  on  verse  1 centimètre  cube  de  sérum  non 
chauffé,  puis  1/10,  1/4,  1/2,  1 centimètre  cube  d’extrait;  on  met 
à l’étuve  pendant  vingt  minutes,  et  on  injecte  le  mélange  dans  le 
péritoine  des  cobayes. 

L’expérience  montre  que  1 centimètre  cube  de  sérum  peut  neutrali- 
ser plusieurs  doses  mortelles  de  l’extrait. 

Cobaye  1.  Extrait  = 0,10  + 1 c.c.  sérum  = Survit. 

Cobaye  2.  — = 0,25  + 1 c.c.  sérum  = Survit. 

Cobaye  3.  — = 0,50  -f  1 c.c.  sérum  = Survit. 

Cobaye  4.  — =1  c.c.  + 1 c.c.  sérum  = Meurt  en  15  heures. 

Cobaye  5.  — =01  (Témoin)  = Meurt  en  12  heures. 

Dans  cette  expérience,  choisie  entre  toutes,  le  sérum  a neutralisé 
cinq  doses  mortelles. 

Le  résultat  peut  être  obtenu  avec  le  sérum  des  chevaux  immu- 
nisés par  inoculation  d’extrait,  mais  aussi  par  injection  de  cultures 
vivantes  seules.  C’est  ce  que  prouve  l’expérience  suivante  : 


DOSE  DE  L’EXTRAIT 

COBAYES  TÉMOINS 

COBAYES 
ayant  reçu  1 c.c. 
de  sérum  anti  toxique. 

COBAYES 

avant  reçu  1 c.c.  de 
sérum  antimicrobien. 

2 cent,  cubes. 
1 cent.  cube. 
0CO, 05 
0CC.03 
0e».  01 
0CC,005 

+ en  6 heures, 
-j-  en  10  heures. 
-J-  en  8 heures. 
4-  en  10  heures, 
-j-  en  12  heures. 
Survit. 

-f  en  10  heures, 
-j-  en  24  heures. 
Survit. 
Survit. 
Survit. 
Survit. 

-f  en  20  heures. 
Survit . 
Survit. 
Survit . 
Survit. 
Survit. 

(!)  L’agitation  mécanique,  préconisée  par  Kollc  et  Wassermann,  n est  pas  indispensable,  la 
dissolution  des  microbes  s'obtient  ainsi  aisément  quand  le  liquide  est  au  repos, et  son  poinoir 
toxique  est  sensiblement  le  m£mc  dans  les  deux  techniques. 
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La  lecture  de  ce  tableau  montre  que  le  sérum  antimicrobien  est 
même  plus  antitoxique  que  le  sérum  antitoxique  lui-même,  puis- 
qu'il neutralise  10  doses  mortelles,  et  le  second  5 doses  mortelles. 
Ce  résulLat,  paradoxal  en  apparence,  s’explique  fort  bien  quand  on 
considère  que  la  vaccination  par  les  extraits  ne  peut  être  poussée 
proportionnellement  aussi  loin  qu’avec  les  cultures. 

Pouvoir  bactéricide.  — Le  pouvoir  bactéricide  in  vitro  a été 
étudié  tout  d'abord  par  Jochmann  qui  aurait  démontré  son  existence 
par  la  méthode  de  Neisser-Wechsberg.  Kraus  et  Baecher  n’ont  pu 
confirmer  ses  résultats. 

Pouvoir  antimicrobieu.  — Le  pouvoir  antimicrobien  du  sé- 
rum antiméningococcique  est  indéniable;  on  en  trouve  les  preuves 
dans  les  faits  observés  en  thérapeutique  humaine,  où  le  sérum  se 
présente  avec  des  propriétés  curatives  élevées;  nous  les  étudierons 
plus  loin.  Ce  pouvoir  antimicrobien  se  déduit  encore  des  expériences 
de  Jochmann,  de  Flexner,  sur  les  cobayes  : 

A une  série  de  cobayes,  Flexner  (1)  injecte  dans  le  péritoine 
0,5  centimètre  cube  d’une  émulsion  de  méningocoques  qui  tue 
l’animal  en  dix-huit  heures,  et  0,01  à 0,  5 centimètre  cube  d’anti- 
sérum de  chèvre.  Alors  que  les  témoins  succombent,  les  animaux, 
ayant  reçu  simultanément  le  sérum,  survivent.  11  observa  les 
mêmes  résultats  en  injectant  le  sérum  préventivement  vingt-quatre 
heures  avant,  et  curativement  deux  heures  après  l’émulsion  micro- 
bienne. 

Comme  de  nombreux  auteurs,  j’ai  répété  ces  expériences;  elles 
n’oUVent  pas  une  constance  absolue,  en  raison  des  différences  énormes 
de  réceptivité  individuelle  du  cobaye  vis-à-vis  de  la  dose  minima 
mortelle  qu’il  est  dès  lors  impossible  à établir.  Mais,  d’une  façon 
générale,  elles  mettent  en  évidence  ce  pouvoir  préventif  et  curatif 
expérimental  du  sérum. 

Des  constatations  analogues  ont  été  faites  par  Flexner  sur  le  singe, 
chéz  lequel  il  inoculait,  dans  la  cavité  rachidienne,  du  sérum  et 
l’émulsion  microbienne;  les  témoins  succombaient,  les  singes  traités 
résistaient  dans  la  plupart  (les  cas. 

Le  pouvoir  antimicrobien  peut  encore  être  prouvé  par  la  teneur 
du  sérum  en  bactériotropincs.  On  peut  les  mettre  en  évidence  in 
vitro  par  la  méthode  de  Wright,  et  principalement  la  méthode  de 
Neufeld.  Nous  verrons  plus  loin  qu’on  a tenté  de  les  appliquer  au 
dosage  du  sérum. 

Jochmann,  puis  Flexner  injectent  préventivement  dans  le  péritoine 


(1)  Flex.nkr,  Journal  of  a.rprr.  mcdicinc , 1908. 
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0 1 centimètre  cube  d’antisérum  et,  le  lendemain,  une  émulsion 
mortelle  de  méningocoques  ; quelques  heures  après  cette  dernière 
injection,  avec  des  pipettes  capillaires,  ils  prélèvent  de  l’exsudât  péri- 
tonéal : ils  constatent  l’existence  de  nombreux  leucocytes  ayant 
phagocyté  les  méningocoques;l’animal  survit  ; avec  le  sérum  normal, 
ce  phénomène  est  infiniment  moins  accusé.  Quand  le  sérum  est 
remplacé  par  du  bouillon  simple,  et  à plus  forte  raison  quand 
l’émulsion  a été  injectée  seule  (animaux  témoins),  le  liquide  examiné 
à la  même  époque  fourmille  de  méningocoques,  est  très  pauvre 
en  leucocytes,  et  le  plus  souvent  l’animal  succombe. 

Kraus  et  Baecher  (1)  injectent  simultanément  dans  le  péritoine 
de  cobayes  de  250  grammes  I à 2 centimètres  cubes  d’une  forte 
émulsion  de  méningocoques,  tuant  l’animal  en  vingt-quatre  ou 
quarante-huit  heures,  et  0,2  à 0,5  centimètre  cube  d’antisérum. 
Ils  prélèvent  l’exsudât  péritonéal  trois,  sept  et  vingt-quatre  heures 
après  l’injection,  l’ensemencent  sur  plaques  et  font  la  numération 
des  colonies  qui  ont  poussé. 

Dans  ces  conditions,  ils  constatent  que,  chez  les  témoins  ayant 
reçu  l’émulsion  seule,  ou  additionnée  de  bouillon,  les  colonies  sont 
innombrables  trois,  quatre,  cinq,  et  souvent  huit  heures  après 
l’injection  ; avec  du  sérum  normal,  elles  sont  encore  très  nombreuses  ; 
avec  du  sérum  antiméningococcique,  au  bout  de  trois  heures,  elles 
sont  disséminées,  moins  nombreuses  que  dans  les  cas  précédents  ; 
vers  la  cinquième  ou  septième  heure,  elles  sont  très  rares.  Toutefois, 
les  tableaux  fournis  par  les  auteurs,  tout  en  prouvant  l’influence 
indéniable  du  sérum,  ne  montrent  pas  dans  son  action  des  résultats 
d’une  constance  absolue. 

11  est  préférable  d’employer  une  autre  technique  : au  heu 
d’employer  des  doses  mortelles,  qui  varient,  on  le  sait,  avec  chaque 
animal,  j’ai  utilisé  des  doses  non  mortelles,  devant  lesquelles  le 
péritoine  du  cobaye  jeune  réagit  d’une  façon  identique  d’un  animal 
à l’autre,  soit  1/6  cl’une  culture  sur  agar  de  vingt-quatre  heures  (2  . 

A une  série  de  cobayes  on  injecte  dans  le  péritoine  0,5  centi- 
mètre cube  de  sérum  normal,  0,5  centimètre  cube  de  sérum  anti- 
méningococcique non  chauffé;  vingt-quatre  heures  après,  1 centi- 
mètre cube  d’une  culture  sur  agar  émulsionnée  dans  6 centimètres 
cubes  d’eau  physiologique.  On  prélève  l’exsudât  péntonéal  de  cinq 
en  cinq  minutes,  on  l’étale  sur  lame  et,  après  coloration  a la  tluo- 
nine  phéniquée,  on  examine  au  microscope. 

(I)  K h mis  cl  Gxecber,  Zeitschrift  fur  Immunitâtforsehüng  und  cxpcrimcntcllc 

Thérapie»  & juillet  1909. 

(-2)  Doi'Tkr,  Société  de  Biologie,  décembre  1010. 
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Chez  les  cobayes  témoins  n’ayant  reçu  que  l'émulsion  microbienne 
seule,  on  constate,  pendant  plusieurs  heures  après  l’inoculation,  une 
foule  innombrable  de  méningocoques;  les  leucocytes  ne  commencent 
à arriver  que  vers  la  sixième  heure  : à ce  moment,  les  méningo- 
coques diminuent  progressivement  de  nombre  pour  disparaître 
ensuite  vers  la  dixième  heure. 


Fig.  20.  — Épreuve  du  péritoine  (sérum  antiméningococcique  et  méningocoque).  Examen  du 
liquide  péritonéal  du  cobaye  vingt  minutes  après  l’injection  de  microbes.  Les  méningo- 
coques ont  presque  complètement  disparu.  Seul  un  amas  est  perceptible  où  ils  sont  en  état 
de  bactériolyse  manifeste. 


Chez  les  animaux  qui  ont  reçu  préalablement  du  sérum  normal, 
l’évolution  est  plus  rapide;  la  leucocytose  apparaîtvers  la  deuxième 
ou  troisième  heure,  et  les  méningocoques,  très  nombreux  jusqu’alors, 
disparaissent. 

Chez  ceux  qui  ont  été  injectés  avec  le  sérum  antiméningococcique, 
on  est  frappé  de  voir  qu’après  une  phagolyse  intense  qui  ne  dure 
que  cinq  à huit  minutes,  l’hypoleucocytose  est  la  règle,  et  les 
méningocoques  subissent  une  fonte  progressive,  en  même  temps 
qu’une  phagocytose  intense  s’exerce  au  niveau  de  l’épiploon  ; mais, 
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fai L essentiel,  vingt  minutes  après  l'injection  microbienne,  l’examen 
ne  montre  que  quelques  lymphocytes,  et  la  disparition  des  germes 
est  complète  (fig.  20). 

Il  est  difficile  de  montrer  d’une  façon  plus  saisissante  l'influence 
nocive  du  sérum  antiméningococcique  sur  le  méningocoque.  Il 
l’exerce  par  son  pouvoir  excito-phagocytaire,  mais  aussi  parson  pou- 
voir bactériolyti que.  Il  est  infiniment  vraisemblable  que  ce  dernier 
n’est  mis  en  œuvre  qu’indirectement  à la  faveur  de  la  phagolyse. 
Metchnikofî  a démontré,  en  effet,  que,  dans  le  phénomène  de  Pfeiffer, 
qui  est  en  réalité  reproduit  ici  pour  le  méningocoque,  la  destruction 
extracellulaire  des  bactéries  « se  présente  comme  la  manifestation 
bactéricide  du  liquide  issu  des  leucocytes  atteints  ou  désagrégés  pen- 
dant la  phase  de  phagolyse  » (1). 

Quoi  qu’il  en  soit,  ces  propriétés  antimicrobiennes  sont  spécifiques. 
L’expérience  montre  que  ces  phénomènes  ne  sont  réalisés,  vis-à- 
vis  du  méningocoque,  que  par  le  sérum  antiméningococcique.  Si  on 
fait  agir  de  la  même  manière  le  même  sérum  sur  les  pseudo  ou 
paraméningocoques,  l’exsudât  péritonéal  reste  riche  en  bactéries 
pendant  une  heure  et  demie  à deux  heures,  comme  si  l’expérience 
avait  été  faite  avec  du  sérum  normal  (fig.  21). 

EFFETS  DU  SÉRUM  ANTIMÉNINGOCOCCIQUE 
EN  THÉRAPEUTIQUE  HUMAINE. 

L’application  de  la  sérothérapie  antiméningococcique  à la  méde- 
cine humaine  a montré  son  indiscutable  efficacité  sur  les  diverses 
manifestations  pathologiques  de  la  méningococcie  : manifestations 
méningées  et  extra-méningées. 

Traitement  de  la  méningite  cérébro-spinale. 

Son  efficacité  dans  le  traitement  de  la  méningite  repose  sur  les 
données  suivantes  : 

1°  Diminution  de  la  mortalité'; 

2°  Atténuation  des  symptômes  dans  chaque  cas  particulier; 

3°  Réduction  delà  durée  de  la  maladie,  et  rareté  des  séquelles: 

4°  Diminution  de  la  proportion  des  séquelles. 

1.  Diminution  de  la  mortalité.  —La méningite  cérébro-spinale 
est  une  affection  grave;  si,  en  certains  cas,  sa  mortalité  atteint 
à peine  30  p.  100,  en  d’autres,  on  la  voit  s’élever  fréquemment  a 
70,  80  et  même  100  p.  100.  D’une  façon  générale,  on  estime  que  la 


(I)  Mktchnikofv,  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1S'.'5,  p.  414. 
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léthalité  moyenne,  quand  la  méningite  sévit  à 1 état  épidémique, 
oscille  entre  GO  et  80  p.  100.  Chez  les  enfants  de  moins  d’un  an,  elle 
est  plus  sévère  encore,  car  elle  atteint  facilement  90  et  même  100 
p.  100. 

Or,  dans  les  cas  où  la  méningite  cérébro-spinale  bénéficie  de  la 
sérothérapie,  la  mortalité  subit  une  diminution  considérable,  ainsi 


un  para-  ou  un  pscudo-méningocoquc. 


que  plusieurs  statistiques  importantes  l’affirment  de  la  façon  la  plus 
éclatante  : 

Flexner,  réunissant  tous  les  cas  traités  par  son  sérum,  comptait 
442  cas  ayant  donné  147  décès,  soit  une  mortalité  globale  de 
33  p.  100.  De  ce  chiirre,  il  défalque  49  cas  où  le  sérum  a été  injecté 
en  des  atteintes  foudroyantes  ou  sur  des  moribonds,  et  en  des  cas  où 
la  mort  est  survenue  à la  suite  d’une  infection  intercurrente. 

Dans  ces  conditions,  il  reste  393  cas  avec  98  décès,  soit  23,4  p.  100. 

Donc  : mortalité  globale,  33  p.  100; 
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Mortalité  rectifiée,  25,4  p.  100. 

Dans  une  statistique  plus  récente,  Flexner a réuni  712  cas  avec 
224  décès,  soit  une  lélhalité  brute  de  31,4  p.  100. 

Or,  pendant  les  années  précédentes  et  durant  la  période  où  ces 
essais  ont  été  tentés,  les  atteintes  non  traitées  par  le  sérum  ont 
donné  une  mortalité  incomparablement  plus  élevée,  oscillant  entre 
70  et  80  p.  100  (G.  Robb  : 72,3  p.  100;  Ker  ; 80,5  p.  100  ; Dünn  : 
70  p.  100). 

Entre  les  mains  de  Krohne,  Léry,  Hohn,  Tobben,  Em.  Crocco, 
le  sérum  de  Kolle  et  Wassermann  a donné  les  résultats  qui  suivent  : 


Krohne 

. 22  cas. 

6 

décès. 

Lévy 

41  — 

5 

— 

Hohn 

. 41 

5 

— 

Tobben  Sîoos::: 

29  — 
15  — 

10 

1 

— 

E . Crocco 

10  — 

2 

— 

158  cas. 

29 

décès,  soit  18,35  p 

il  est  vrai  que  Matthes  et  Hochhaus  à Cologne  n'ont  pu  réduire 
la  mortalité  : mais  leurs  malades  ont  été  insuffisamment  traités; 
leurs  résultats  ne  sauraient  être  retenus. 

Récemment  Lévy  disposait  de  164  atteintes  avec  30  décès,  soit  18, 
29  p.  100.  En  retranchant  11  cas  foudroyants  et  6 autres  où  la  mort 
a été  attribuée  à des  complications,  il  reste  147  cas  avec  13  décès, 
soit  8,84  p.  100. 

Avec  le  sérum  de  Jochmann,  Schone  a pu  abaisser  la  mortalité  de 
53  à 27  p.  100.  Raczinski  cependant  n’aurait  observé  aucun  effet 
favorable.  Jehle,  utilisant  le  sérum  de  Markl,  la  voit  diminuer  de 
80  à 45  p.  100. 

En  France,  au  cours  des  épidémies  de  1909,  1910,  1911,  de  nom- 
breux cas  ont  été  traités  par  le  sérum  que  j’ai  préparé  à l'Institut 
Pasteur. 

Pour  juger  de  son  efficacité,  j’ai  réuni  toutes  les  observations 
publiées  ou  inédites  où  seul  il  a été  utilisé. 

J'ai  eu  connaissance  de  882  atteintes  survenues  en  diverses  régions 
de  France.  En  certaines  localités,  la  sérothérapie  a été  employée 
systématiquement  chez  tous  les  malades;  en  d’autres,  les  praticiens 
n’y  ont  eu  recours  que  dans  les  cas  graves  et  désespérés. 

Or,  ces  882  cas  ont  fourni  129  décès,  soit  une  mortalité  globale  de 
14,5  p.  100.  De  ces  atteintes,  on  peut  légitimement  défalquer  les 
cas  où  : 

1°  Le  sérum  a été  injecté  in  extremis  et  où  le  malade  a succombé 
quelques  heures  après  l’injection  (28  cas); 
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2°  Les  malades  ont  succombé  par  suite  d'affections  étrangères  à 
la  méningite,  les  phénomènes  méningés  ayant  complètement  rétro- 
cédé (4  cas)  ; 

Soit  : 32  cas  qu'on  peut  éliminer  de  la  statistique.  Restent  donc 
850  cas,  dont  97  se  sont  terminés  par  la  mort. 


l-ig.  — Liquide  céphalo-rachidien  à aspect  classique  : cellules  endothéliales,  polynucléaires 
dégénérés,  méningocoques  extra  et  intracellulaires. 


La  mortalité  globale  atteint  donc  14,5,  p.  100  et  la  mortalité  rec- 
tifiée : 11,7  p.  100. 

La  comparaison  de  ce  pourcentage  avec  celui  des  atteintes  non 
traitées  par  la  sérothérapie  à la  même  époque  (05  p.  100  approxi- 
mativement) est  suffisamment  éloquente  pour  qu’on  puisse,  sans 
hésitation,  croire  à l'efficacité  du  sérum. 

Netter,  qui  a utilisé  des  sérums  de  diverses  origines  dans  100 
atteintes,  a relevé  28  décès,  soit  28  p.  100  de  mortalité  brute.  Sur  ces 
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28  morts,  19  se  sont  produites  en  des  atteintes  traitées  in  extremis, 
ou  sont  survenues  par  le  fait  de  « complications  sans  rapport  avec 
rinfeclionméningococcique(tuberculose, bronchopneumonie, etc.,  . 
Donc  la  mortalité  réelle  comporte  9 décès  surSl  cas,  soit  10,9  p.  100. 

II.  Atténuation  des  divers  symptômes  dans  ehaque  cas 
particulier.  — En  général  vingt-quatre  ou  quarante-huit  heures 
après  une  ou  plusieurs  injections  de  sérum,  on  observe  une  séda- 
tion très  nette  de  la  plupart  des  symptômes;  en  certains  cas,  l'amé- 
lioration est  même  manifeste  au  bout  de  quelques  heures. 

On  voit,  en  effet,  s’atténuer  graduellement  la  plupart  des  sym- 
ptômes nerveux  : les  phénomènes  comateux,  la  céphalée,  le  délire, 
l’insomnie  s’amendent  les  premiers  ; en  même  temps,  la  fièvre  dimi- 
nue : ou  bien  la  défervescence  est  brusque  et  atteint  la  normale  le 
lendemain  ou  le  surlendemain  ; ou  bien  elle  s effectue  en  lysis, 
demandant  trois  à quatre  jours  pour  descendre  à 37°  et  s y mainte- 
nir. Cette  défervescence  est  souvent  précédée  d'une  légère  exacer- 
bation de  la  température. 

L’intensité  du  signe  de  Kernig,  de  la  raideur  de  la  nuque  s atté- 
nue de  même,  mais  ces  symptômes  persistent  encore  assez  long- 
temps et  survivent,  mais  plus  légers,  à la  guérison  clinique  de  la 
méningite.  Néanmoins,  quand  on  compare,  à formes  égales,  les 
malades  traités  et  non  traités  par  le  sérum,  ces  phénomènes  de  con- 


tracture persistent  infiniment  moins  chez  les  premiers. 

Les  symptômes  auditifs,  oculaires,  paralytiques  subissent  une 
rétrocession  analogue. 

L’état  général  s’améliore  parallèlement;  la  pâleur  delà  face,  la 
déchéance  organique  profonde  qu'on  observe  si  fréquemment,  les 
phénomènes  toxémiques  disparaissent  progressivement. 

Enfin,  l’amélioration  qui  se  produit  peut  s’apprécier  d une  façon 
précise  par  l'examen  du  liquide  céphalo-rachidien  qui  permet  de 
suivre  journellement  l’état  anatomique  des  méninges  et  la  îétio- 
cession  graduelle  des  lésions. 

Son  aspect  macroscopique  renseigne  déjà  le  clinicien.  De  trouble 
qu’il  était,  il  devient  moins  louche,  plus  clair,  reprenant  bientôt  son 
aspect  normal.  Au  microscope,  on  constate  que  les  cellules  conjonc- 
tives disparaissent;  les  polynucléaires  dégénérés (tig.  22)  diminuent  de 
nombre  et  sont  remplacés  par  des  polynucléaires  normaux  (lig.  23  . 
des  lymphocytes  s’y  mêlent.  En  môme  temps,  les  méningocoques 
deviennent  plus  rares;  ceux  qui  persistent  subissent  une  baitéiio- 
lysc  manifeste,  se  révélant  par  le  gonflement  du  protoplasma  et  son 
défaut  de  colorabilité  ; la  culture,  pratiquée  à cette  époque,  reste 
stérile  ; enfin  les  méningocoques  disparaissent  complètement,  es- 
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polynucléaires  deviennent  de  moins  en  moins  abondants  et  une 
formule  lymphocytaire  (fîg.  24)  fait  progressivementplace  àlapolynu- 
cléose  initiale,  annonçant  ainsi  la  guérison  prochaine.  L’étude  chi- 
mique du  liquide  montre  la  disparition  de  l’albumine  et  du  glucose; 
de  même  les  produits  de  désintégration  microbienne  disparaissent, 
ainsi  qu’en  témoigne  la  réaction  négative  des  précipitines. 


l'ig.  23.  — Liquide  céphalo-rachidien  vingt-quatre  h quarante-huit  heures  après  l'injection  du 
sérum.  Polynucléaires  normaux.  Quelques  lymphocytes.  Pas  de  méningocoques. 


Cette  marche  régressive,  habituellement  rapide,  des  symptômes 
et  des  lésions  méningées  dans  chaque  cas  particulier  sont  des 
témoins  indiscutables  de  l’efficacité  du  sérum.  Mais  où  celte  dernière 
s’affirme  hautement,  c’est  dans  les  cas  où  des  rechutes  successives 
se  produisent  dès  que  les  injections  sont  suspendues;  chaque  nou- 
velle intervention  est  suivie  de  la  même  rétrocession  des  phénomènes 
cliniques  (fîg.  2:>). 
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Telle  est  le  plus  souvent  la  marche  de  l’amélioration  observée, 
mais  les  symptômes  ne  disparaissent  pas  toujours  d'une  façon  au'si 
régulière;  leur  atténuation  peut  subir  une  véritable  dissociation;  on 
peut  voir,  en  effet, la  température  s’abaisser  alors  que  certains  phéno- 
mènes persistent,  ou  bien  les  troubles  méningés  disparaissent,  la 
température  restant  la  même  et  l’état  général  restant  précaire. 


Kig.  24.  — Liquide  céphalo-rachidien  d'une  méningite  en  voie  de  guérison.  Lymphocytes. 


différents  les  éventualités  qui  peuvent  se  produire  : 

Dans  un  premier  type,  la  chute  de  température  commence  après 
'injection  de  sérum,  s’effectuant  en  crise  (fig.  26)  ou  en  lysis 
(fig.  27);  l’état  général  s’améliore  en  même  temps;  la  céphalée, 
l’insomnie,  elc.  cessent;  la  contracture  de  la  nuque  cl  le  signe  de 
Kernig  s’atténuent,  puis  disparaissent  plusieurs  jours  après.  L ame- 
lioration porte  donc  simultanément  suintons  les  sjmptômcs. 


A cet  égard,  il  y a lieu,  avec  Lévy,  d’envisager  sous  trois  aspects 
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Dans  un  deuxième  type,  la  fièvre  reste  élevée  et  peut  même  s’exa- 
cerber durant  les  jours  qui  suivent;  cependant  l’état  général  devient 
meilleur,  et  les  symptômes  cardinaux  rétrocèdent. 


Enfin,  dans  un  troisième  type,  où  l’efficacité  du  sérum  paraît 
moins  nette,  aucun  changement  brusque  ne  survient  tout  d’abord 
dans  l'élal  du  malade;  ce  n’est  que  quelques  jours  plus  lard  que  se 


Fig.  26.  — Défervescence  brusque.  Fig.  27.  — Défervescence  en  lysis. 

dessine  lentement  l’amélioration  de  la  fièvre,  de  l’état  général  et 
des  divers  symptômes. 

III.  Réduction  de  la  durée  de  la  méningite.  — La  rapidité 
habituelle  de  l’action  du  sérum  entraîne  une  réduction  notable  de 
la  durée  des  symptômes  méningés.  D’une  façon  générale,  à part 
quelques  formes  rebelles  qui  se  prolongent  deux,  trois,  quatre 
semaines,  et  que  nous  étudierons  plus  loin,  la  durée  de  la  maladie 
n’excède  pas  huit  à douze  jours.  D’après  Netter, « avantle  sérum,  les 
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méningites  nécessitant  un  traitement  (le  moins  d’une  semaine 
étaient  dans  la  proportion  de  18  p.  100.  Elles  sont  dans  une  propor- 
tion de  06  p.  100  après  le  sérum.  La  proportion  des  guérisons  se 
faisant  attendre  plus  de  deux  semaines  était,  avant  le  sérum,  de 
62  p.  100;  depuis  le  sérum,  elle  est  de  9,7  p.  100.  » 

De  plus,  la  convalescence  est  beaucoup  plus  courte  que  dans  les 
cas  non  traités  par  le  sérum;  l’état  général  est  meilleur,  les  forces 
reviennent  plus  rapidement,  et  le  malade  ne  présente  pas  ce  faciès 
sans  vie,  ce  regard  terne,  indifférent,  figé,  les  traits  immobiles  qui 
constituaient  le  masque  spécial  des  méningitiques  guéris  par  les 
moyens  anciens  (Salebert). 

IV.  Diminution  de  la  proportion  des  séquelles.  — Celte 
rapidité  dans  la  rétrocession  des  troubles  méningés  entraîne  une 
autre  conséquence  : c’est  la  rareté  des  séquelles,  1 application  du 
sérum  ne  leur  laissant  pas,  en  général,  le  temps  de  se  développer. 

Avant  l’avènement  de  la  sérothérapie,  Netter  observait  23,5  p.  100 
de  séquelles  sur  les  sujets  qui  survivaient;  en  maints  épisodes 
épidémiques,  nombre  d’auteurs  ont  observé  jusqu  à 70  et  80  p.  100 
de  ces  complications  (surdité,  cécité,  paralysies  diverses)  entraînant 
le  plus  souvent  des  infirmités  délinitives  et  incurables.  Depuis  la 
sérothérapie,  Flexner  enregistre  2,50  p.  100  de  séquelles,  Netter  0,30, 
Dopter  6,70.  Et  encore  est-il  juste  (l'ajouter  que  la  plupart  de  ces 
séquelles  surviennent  à la  suite  des  lésions  déjà  établies  avant  que 
les  malades  n’aient  été  traités  par  le  sérum  ; celles  qui  apparaissent 
après  le  traitement  spécifique  peuvent  s’expliquer,  d’après  Triboulet. 
par  l’organisation  des  lésions  que  le  sérum  n'a  pu  atteindre. 

Mode  d’emploi  du  sérum  antiméningococcique. 

11  ne  suffit  pas  d’employer  la  sérothérapie  antiméningococcique 
pour  guérir  ses  malades,  il  faut  savoir  l'appliquer. 

I.  Voies  d'introduction  du  sérum.  — A.  Injections  sous- 
cutanées.  — Lors  des  premières  tentatives  de  sérothérapie  anti- 
méningococcique, le  sérum  a été  introduit  par  la  voie  hypodermique. 
Les  statistiques  ci-dessous  montrent  l'inefficacité  absolue  de  la 


méthode  : 


Mortalité 
après  injections 
sous-cutanées. 


Mortalité 
sans  sérum 


Tobben 

lluber. 


Ch.  Müller 
G.  Robb . . . 
Currie 


AV.  Scbufiz 


53.7  p.  100 
SG. 7 — 

? 


56.3  p.  100 
54.5  — 

55,9  — 

78 

74 


G 4,76  - 
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Ces  chiffres  prouvent  nettement  qu’avec  cette  technique,  la  mor- 
talité est  aussi  élevée  dans  les  cas  traités  et  non  traités  par  le  sérum. 

De  semblables  faits  s’expliquent  par  les  notions  connues  sur  la 
physiologie  normale  et  pathologique  des  méninges. 

A l’état  normal,  les  méninges  sont  peu  perméables  de  dehors 
en  dedans;  elles  ne  laissent  passer  ni  substances  cristalloïdes,  ni 
substances  colloïdes  ; les  expériences  anciennes  sur  le  bleu  de 
méthylène,  l’iodiire  de  potassium,  le  salicylate  de  soude  le  démon- 
trent pleinement.  En  ce  qui  concerne  les  sérums  hétérogènes,  il  en 
est  de  même  : chez  des  enfants  ayant  reçu  à titre  préventif  du  sérum 
antidiphtérique,  Debré  a cherché  vainement  dans  le  liquide  céphalo- 
rachidien recueilli,  de  quelques  minutes  à plusieurs  heures  après 
l’injection,  la  réaction  de  précipitation  avec  un  sérum  anti-cheval. 

Le  sérum  passerait-il,  les  anticorps  qu’il  contient  sont  arrêtés 
encore  au  passage.  D’après  Debré  et  Lemaire  (1),  l’antitoxine  téta- 
nique, introduite  sous  la  peau  sous  forme  de  sérum  antitétanique,  ne 
passe  dans  le  liquide  céphalo-rachidien  qu’en  quantité  inlinilésimale. 
Ce  fait  concorde,  d’ailleurs,  avec  ce  que  l’on  sait  de  l’absence  de  pou- 
voir agglutinant  du  liquide  céphalo-rachidien  des  typhoïdiques,  dont 
le  sérum  contient  cependant  des  agglutinines  à un  taux  élevé. 

A l’état  pathologique,  celte  perméabilité  peut  être  observée,  mais 
si  minime  que  les  substances  introduites  sous  la  peau  passent  dans 
les  espaces  sous-arachnoïdiens  en  quantité  insuffisante  pour  qu’on 
puisse  compter  sur  l’efficacité  du  sérum  antiméningococcique. 

Ce  qui  vient  d’être  dit  des  injections  sous-cutanées  s’applique,  pour 
des  raisons  identiques,  aux  injections  intraveineuses. 

D.  Voie  intrarachidienne.  - Pour  être  réellement  actif,  le 
si’rum  doit  être  mis  en  contact  direct  avec  les  lésions  anatomiques,  et, 
dans  la  plupart  des  cas,  être  introduit  dans  les  espaces  sous-arachnuï- 
diens  par  la  voie  rachidienne. 

Voici  la  technique  qu’il  convient  d’employer  : 

1“  On  commence  par  pratiquer  une  ponction  lombaire.  — - 
Elle  peut  s’effectuer,  le  malade  étant  assis  ou  couché  : 

Dans  le  premier  cas(fig.  28),  le  malade  s’asseoit  sur  le  bord  du  lit, 
tournant  le  dos  à l’opérateur,  les  bras  accolés  au  tronc,  les  jambes 
pendantes,  la  tête  fléchie;  la  colonne  vertébrale  courbée  en  avant 
pour  « faire  le  gros  dos  »,  attitude  qui  exagère  l’écartement,  des 
apophyses  épineuses.  Cette  position  assise,  très  commode  pour 
l’opérateur,  esL  souvent  impossible  à réaliser  pour  un  malade  atteint 
de  méningite.  De  plus,  elle  expose  à des  syncopes,  puis,  quand  I’ai- 

(ï)  r>ini<K  et  I.K.MAiFiF,  Journal  de.  physiologie  et  de  pathologie  générale,  19H. 
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guille  a pénétré  dans  le  canal  rachidien,  à une  issue  trop  brusque  du 
liquide  céphalo-rachidien,  habituellement  en  hypertension. 

Le  décubitus  latéral 
est  donc  préférable 
(fig.  29).  Le  malade  est 
couché  sur  le  bord  du 
lit  ; les  cuisses  sont  for- 
tement fléchies  sur 
l'abdomen,  les  jambes 
sur  les  cuisses,  la  tète 
sur  le  thorax.  Ici  encore, 
le  sujet,  en  faisant  le 
gros  dos,  écarte  ses  apo- 
physes épineuses.  La 
tète  repose  sur  un  tra- 
versin peu  élevé. 

Enfin,  on  aura  recours 
à un  aide  pour  mainte- 
nir le  sujet  et  l’empê- 
cher de  faire  des  mou- 
vements brusques  au 
moment  de  la  piqûre. 

On  aseptise  soigneu- 
sement le  champ  opéra- 
toire ; on  saAronne,  puis, 
après  avoir  essuyé,  on 
lave  avec  du  coton  im- 
Kig.  28. Ponction  lombaire  dans  la  position  assise.  bibé  d alcool-éther,  puis 

au  sublimé. 

Chez  les  sujets  hyperesthésiques,  il  est  utile  de  projeter  du  chlo- 
rure d’éthyle  au  point  de  la  piqûre  des  téguments.  En  certains  cas, 
quand  l’agitation  du  malade  est  extrême,  il  convient  de  lui  prati- 
quer, au  préalable,  une  injection  de  morphine;  si  ce  moyen  ne  suffit 
pas,  il  ne  faut  pas  hésiter  à employer  l'anesthésie  générale  à l’éther 
ou  au  chloroforme. 

On  repère  ensuite  l’espace  intervertébral  où  l’aiguille  sera  intro- 
duite. L’espace  de  choix  est  celui  qui  sépare  la  4e  de  la  5*  vertèbre 
lombaire.  Pour  le  trouver,  il  suffit  de  joindre  par  une  ligne  horizon- 
tale la  partie  la  plus  élevée  des  deux  crêtes  iliaques  (flg.  32);  elle 
passe  habituellement  par  le  sommet  de  1 apophyse  épineuse  de  la 
4e  lombaire;  l’espace  situé  au-dessous  est  celui  que  l’on  doit 
choisir. 
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Entre  temps,  l’opérateur  s’est  muni  d’une  aiguille  dite  à ponction 
lombaire  : aiguille  de  Tuffier  ou  de  Krœnig. 

L’aiguille  de  Tuffier  (fig.  30)  est  une  aiguille  de  platine,  longue 


Fig.  29.  — Ponction  lombaire  dans  la  position  couchée. 

de  8 centimètres  de  long,  et  mesurant  un  millimètre  de  diamètre 
extérieur  : l’extrémité  piquante  est  taillée  en  biseau  court.  Elle  esl 
munie  d’un  mandrin  intérieur,  petit  lil  métallique  résistant. 


Fig.  30.  — Aiguille  de  Tuffier. 


L’aiguille  de  Krœnig  (fig.  31)  est  analogue,  mais  elle  est  munie 
d’un  robinet  destiné  à modérer  l’issue  du  liquide  quand  l’hyperten- 
sion du  liquide  céphalo-rachidien  est  trop  considérable,  et  à éviler 
ainsi  les  accidents  dus  à une  décompression  trop  brusque. 


Fig.  3'.  — Aiguille  de  Krœnig. 


L’aiguille  qu’on  emploie  doit  être  stérilisée  à l’autoclave  à 120° 
pendant  vingt  minutes.  Dans  la  pratique  courante,  une  ébullition 
d’une  demi-heure  est  suffisante. 

Médic.  microbiens,  2°  édit. 
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L’opérateur,  qui  a assuré  l’antisepsie  de  ses  mains,  est  alors  prêt 
pour  la  ponction  : de  l’index  de  la  main  gauche,  il  repère  l’espace 
intervertébral  qu’il  a choisi  ; de  la  main  droite,  il  prendcomme  une 
plume  à écrire  l’aiguille  munie  de  son  mandrin,  et  pique  les  tégu- 
ments sur  la  ligne  médiane  (lig.  28  . 
Après  ce  premier  temps,  il  l’enfonce 
alors  profondément,  d’avant  en  ar- 
rière, et  légèrement  de  bas  en  haut: 
il  traverse  ainsi  le  ligament  interé- 
pineux; puis  l’aiguille  est  momen- 
tanément arrêtée  sur  le  ligament 
jaune  qui  offre  une  certaine  résis- 
tance à la  pénétration  : on  pousse 
alors  un  peu  plus  fortement,  on 
éprouve  la  sensation  de  traverser 
une  barrière  à consistance  cartila- 
gineuse ; aussitôt  cette  sensation 
perçue,  l’aiguille  qui  a traversé  du 
même  coup  la  dure-mère  et  les 
feuillets  de  l’arachnoïde,  tombe 
dans  l’espace  sous-arachnoïdien  (lig.  33).  On  retire  le  mandrin,  et  le 
liquide  s’écoule  par  l’extrémité  de  l’aiguille  ouverte  à l’extérieur  f . 

La  piqûre  peut  encore  être  pratiquée,  non  plus  sur  la  ligne  mé- 
diane, mais  à un  centimètre  de  cette  dernière  : on  dirige  alors  l'ai- 
guille un  peu  obliquement  en  haut  et  en  dedans  pour  la  faire  passer 
entre  les  lames  vertébrales. 

On  recueille  le  liquide  qui  s’écoule  dans  une  éprouvette  graduée, 
destinée  à mesurer  la  quantité  de  liquide  céphalo-rachidien,  détail 
qui  a son  importance  pour  savoir  quelle  quantité  minima  de  sérum 
on  doit  injecter. 

D’une  façon  générale,  il  est  préférable  de  retirer  plus  de  liquide 
qu’on  ne  veut  injecter  de  sérum  ; cette  pratique  présente  un 
triple  avantage  ; on  opère  tout  d’abord  une  décompression  plus 
considérable,  salutaire  pour  l’état  du  malade  ; on  enlève  ensuite 
de  la  cavité  rachidienne  une  plus  grande  quantité  de  substances 
toxiques;  enfin  le  sérum  que  l'on  introduira  sera  moins  dilué  cl 
par  conséquent  plus  actif. 


Fig.  32.  — Repères  pour  la  ponction 
lombaire. 


(1)  Parfois,  bien  que  l'aiguille  se  trouve  dans  la  cavité,  le  liquide  ne  s’écoule  pas.  En  ce 
cas.  son  extrémité  piquante  peut  être  bouchée  par  un  tissu  adipeux,  recueilli  dans  la  traversée, 
on  enfonce  alors  le  mandrin  pour  dégager  l'orilicc.  Ou  bien,  1 aiguille,  poussée  trop  loin, 
s’est  engagée  dans  les  interstices  des  nerfs  de  la  queue  de  cheval  ; il  suffit  de  1 attirer  légère- 
ment à soi  et  le  liquide  s'écoule  librement. 
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Quand  on  estime  suffisant  le  volume  du  liquide  soustrait  pai  la 
ponction,  on  se  prépare  à pratiquer  l’injection  de  sérum. 

2°  Technique  de  l’injection  de  sérum.  — On  a stérilisé  préa- 
lablement une  seringue  de  Roux  que  l’on  remplit  de  sérum  main- 
tenu tiède,  à la  température  de  38°.  Pour  l’injection,  on  adapte 


Ie  Lombair® 


Fig.  133.  — Ap.,  apophyse  épineuse;  LS.,  ligament  surépineux;  LL,  ligament  interépineux; 
IJ.,  ligament  jaune  ; LVA.,  ligament  vertébral  antérieur;  LVP.,  ligament  vertébral  pos- 
térieur; I).,  disque  intervertébral.  DM.,  dure-mère;  Ar.,  arachnoïde;  ES  A.,  espace  sous- 
arachnoïdien;  M.,  moelle;  NQ.,  nerfs  de  la  queue  de  cheval. 


l’embout  de  la  seringue  au  pavillon  de  l’aiguille,  et  l’on  pousse 
l’injection  lentement  et  très  doucement,  d’une  façon  continue  et 
sans  à-coups.  Si,  entre  temps,  on  sent  une  résistance  un  peu  forte, 
il  est  préférable  de  s’arrêter. 

Pendant  l’injection,  le  malade  devra  être  maintenu  par  un  ou 
plusieurs  aides,  car,  parfois,  elle  peut  occasionner  des  douleurs  lom- 
baires, s’irradiant  vers  les  membres  inférieurs,  assez  vives  pour 
provoquer  de  l’agitation  et  rendre  l’intervention  difficile.  Elles  sem- 
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blent  (lues  ù des  troubles  irritatifs  survenant  du  côté  des  nerf-  de  la 
queue  de  cheval. 

L'injection  terminée,  on  retire  brusquement  l’aiguille  et  l’on 
panse  la  petite  plaie  à l’aide  de  colon  imbibé  de  collodion. 

Puis  on  place  le  malade  dans  une  position  telle  que  le  sérum  intro- 
duit par  la  voie  lombaire  puisse  facilement  diffuser  vers  les  centres 
nerveux  supérieurs  (fig.  34).  Dans  ce  but,  on  enlève  toul  traversin 
et  oreiller  ; on  surélève  le  bassin  au-dessus  du  plan  du  lit.  Si 
le  malade  peut  supporter  cette  attitude,  il  est  préférable  de 


Fig.  34.  — Position  «Y  donner  au  malade  après  l’injection. 

la  lui  faire  conserver  pendant  deux  à trois  heures.  Sinon, 
au  bout  de  quinze  à vingt  minutes,  on  le  place  dans  la  posi- 
tion horizontale,  mais  en  surélevant  les  pieds  du  lit  de  25  à 30  cen- 
timètres pendant  quelque  temps.  Si  le  malade  est  agité  ou  délirant, 
il  est  utile  de  lui  pratiquer  une  injection  de  morphine  qui  entraîne 
une  sédation  salutaire. 

G.  Autres  voies  d’introduction  du  sérum. — Lavoie  rachidienne 
convient  dans  la  grande  majorité  des  cas  ; mais  nous  verrons  plus 
loin  qu’en  certaines  atteintes  les  lésions  sont  peu  accessibles  au 
contact  du  sérum  introduit  par  la  voie  lombaire  ; en  d’autres,  il 
existe  un  cloisonnement  des  espaces  sous-arachnoïdiens  qui  empêche 
le  sérum  de  diffuser  jusqu’aux  centres  supérieurs.  Aussi  a-t-on 
proposé  diverses  méthodes  capables  d’assurer  le  contact  direct 
du  sérum  avec  ces  altérations  méningées  qui  y échappent. 
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Nous  faisons  allusion  ici  aux  injections  intraventriculaires,  aux 
injections  par  la  voie  sphénoïdale  (Bériel),  etc.,  procédés  d’exception 
qui  seront  exposés  plus  loin,  et  qui  ne  doivent  être  appliqués  que 
si  l’échec  de  la  sérothérapie  par  la  voie  rachidienne  est  notoire. 

11.  Lois  générales  concernant  le  mode  d’administration 
du  sérum.  — Le  succès  de  la  sérothérapie  antiméningococcique 
dépend  en  grande  partie  do  la  façon  dont  le  traitement  a été  con- 
duit. Deux  facteurs  essentiels  entrent  en  ligne  décompté  pour  l’as- 
surer : la  dose  et  la  répétition  des  doses. 

A.  Doses.  — Tous  les  auteurs  insistent  sur  la  nécessité  d’injecter 
des  doses  élevées,  même  chez 
l’enfant  : chez  un  adulte,  une 
dose  de  10  centimètres  cubes  est 
absolument  insignifiante;  il  faut 
injecter  au  moins  20  centimètres 
cubes,  et  dans  la  grande  majo- 
rité des  cas,  surtout  s’il  s’agit  de 
formes  graves,  il  ne  faut  pas 
hésiter  à injecter  30,  40  et  même 
4a  centimètres  cubes  de  sérum. 

La  courbe  de  la  figure  35 
montre  l’influence  des  doses  sur 
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35.  — 


Influence  des  doses  sur  l'évolulion 
de  l'affection. 


l’évolution  de  l’affection.  II  s’agit 
d’un  malade  qui,  atteint  d’une 
forme  grave,  ne  reçut  pendant  trois  jours  que  20  centimètres 
cubes  de  sérum;  la  température  et  les  signes  cliniques  ne  variant 
pas,  on  injecte  40  centimètres  cubes.  Dès  le  lendemain,  on  note, 
avec  une  défervescence  brusque,  l’atténuation  marquée  de  tous  les 
symptômes. 

Chez  l’enfant,  même  au-dessous  d’un  an,  il  est  facile  d’injecter  10, 
15,  20,  et  même  30  centimètres  cubes. 

Il  est  évident  que  plus  l’atteinte  est  sévère,  plus  grande  doit  être 
la  quantité  de  sérum  introduite. 

B.  Répétition  des  doses.  — Sauf  dans  les  atteintes  légères,  il  est 
rare  qu’une  seule  injection,  même  à doses  élevées,  soit  capable  de 
juguler  complètement  la  maladie.  Après  une  seule  injection,  tous 
les  symptômes  peuvent  s’atténuer  au  point  que  l’on  juge  inutile  une 
nouvelle  intervention  : on  croit  le  malade  guéri  ; mais,  dès  le  lende- 
main, ou  le  surlendemain,  une  recrudescence  de  la  température  et 
des  phénomènes  méningés  se  déclare  ; de  nouvelles  injections  sont 
nécessaires.  Certains  malades  doivent  même  recevoir  du  sérum  à de 
multiples  reprises  pour  que  la  guérison  soit  définitive. 
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Pareils  faits  s’expliquent  : d’après  Netter  et  Debré,  le  sérum 
introduit  dans  le  liquide  céphalo-rachidien  passe  rapidement  dans 
la  circulation  générale.  Ils  ont  constaté  par  la  précipito-réaclion  de 
Lemaire  (mélange  du  sérum  de  lapin  anti-cheval  et  du  sérum  du  ma- 
lade) que,  déjà  dix  à vingt  minutes  après  l’injection  intrarachidienne, 
le  sérum  est  décelable  dans  le  sang  du  sujet  ; la  réaction  est  très 
intense  au  bout  de  quelques  heures  ; après  vingt-quatre  ou  quaranle- 
huit heures,  elle  est  encore  très  marquée,  mais  pour  ainsi  dire  insi- 
gnifiante quand,  au  lieu  du  sérum,  on  fait  l’expérience  avec  le  liquide 
céphalo-rachidien.  Par  conséquent,  le  sérum  s’élimi  rie  très  rapidement 
de  la  cavité  rachidienne  ; par  le  fait,  il  ne  reste  en  contact  avec  les 
lésions  méningées  qu’un  temps  relativement  limité,  trop  restreint 
sans  doute  pour  enrayer  d’emblée  les  altérations  parfois  profondes 
et  étendues  de  la  méningite  cérébro-spinale. 

C’est  pour  cette  raison  qu’à  la  suite  de  Diinn,  Churchill,  Lé\>. 
Netter  a montré  la  nécessité  de  répéter  les  injections  de  sérum,  et  de 
les  continuer  systématiquement  pendant  quelques  jours,  même  .-d 
l’amélioration  due  à la  première  injection  fait  supposer  une  guérison 


rapide. 

lit.  Règles  concernant  la  conduite  à tenir.  — ï'Oit  un  malade 
présentant  les  symptômes  de  méningite  aiguë  ayant  l’allure  symp- 
tomatique de  la  méningite  cérébro-spinale.  On  pratique  une  ponc- 
tion lombaire  pour  confirmer  le  diagnostic  clinique  ; que  le  liquide 
soit  louche  ou  clair,  on  examinera  immédiatement  au  microscope 
après  centrifugation.  Cet  examen  direct  extemporané  donne  déjà 
d’utiles  renseignements  surla  teneur  du  liquide  en  élémentscellulaires 

et  en  bactéries.  . 

Si  le  liquide  est  clair  et  ne  contient  aucun  element  surajoute, 
en  un  mot,  s’il  est  normal,  l’idée  de  méningite  vraie  peut  être 
écartée:  il  ne  s’agit  alors  le  plus  souvent  que  de  méningisme  ou  d un 
état  méningé,  décrit  par  Widal  et  ses  élèves. 

Si  le  liquide  louche,  ou  même  clair,  contient  des  leucocytes  et  des 
bactéries,  l’attention  devra  se  porter  principalement  sur  la  morpho- 
logie et  la  colorahilité  de  ces  dernières,  car  elles  permettent  déjà 
une  certaine  orientation  diagnostique  : l’examen  révèle  1 existence 
d’un  germe  présentant  les  caractères  du  staphylocoque,  du  strep- 
tocoque, du  pneumocoque,  du  bacille  de  lMeifler,  etc.  , i s agr 
d’une  infection  étrangère  au  méningocoque;  il  faut  alors  s abstenu 
de  pratiquer  une  injection  de  sérum  ; il  en  sera  de  même  si,  en  1 ab- 
sence de  germes  colorables  par  les  méthodes  de  coloration  sim  ple,  on 
décèle  dans  le  culot  de  centrifugation,  par  la  technique  habituelle, 
des  bacilles  de  Koch. 
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' Si,  au  contraire,  l’examen  microscopique  fait  percevoir  sur  lesfrottis 
un  coccus  en  grain  de  café,  ne  prenant  pas  le  Gram,  intra  ou  extra- 
cellulaire, il  est  fort  vraisemblable  que  ce  germe  est  un  méningo- 
coque. En  ce  cas,  il  ne  faut  pas  hésiter  à pratiquer  sans  tarder  une 
première  injection  de  sérum.  Il  serait  imprudent  d’attendre, 
pour  intervenir,  les  deux  ou  trois  jours  nécessaires  à l’identifi- 
cation de  ce  germe  (culture,  agglutination,  fermentations  sucrées)  ; 
on  risquerait  fort  de  faire  perdre  au  malade  le  bénéfice  d’une  méthode 
qui  s’applique  très  vraisemblablement  à son  cas.  S’il  est  reconnu  plus 
tard  que  le  germe  en  question  est  différent  du  méningocoque  (1), 
on  arrêtera  la  sérothérapie  ; mais,  en  attendant,  il  ne  faut  pas  en 
priver  le  patient. 

Telle  est  la  conduite  à tenir  pour  la  première  intervention  ; elle 
est  dictée  par  un  sentiment  de  prudence,  pour  éviter  de  provoquer 
des  accidents  séro-toxiques,  puis  de  sensibiliser  au  sérum  de  cheval 
et  de  préparer  ainsi  à l’anaphylaxie  des  sujets  qui,  plus  tard,  pour- 
raient être  alors  atteints  d’une  méningite  à méningocoques  ou 
de  toute  autre  affection  justiciable  d’une  sérothérapie  spéci- 
fique. 

Si  le  malade  est  bien  atteint  d’une  méningite  cérébro-spinale  à 
méningocoques,  nous  nous  rallions  complètement  à la  méthode 
de  traitement  que  Netter  et  Debré  préconisent,  et  dont  les  règles 
sont  les  suivantes  : 

Règles  de  la  première  série  systématique  (Netter  et  Debré).  — 
La  première  injection  est  donc  pratiquée  ; elle  est  souvent  suivie 
d’une  atténuation  notable  des  symptômes  méningés;  mais,  quel  que 
soit  l’état  du  malade,  stationnaire  ou  amélioré,  il  convient  de  con- 
tinuer systématiquement  des  injections  quotidiennes  aux  doses  indi- 
quées plus  haut,  pendant  trois  à quatre  jours  de  suite. 

Cette  méthode  présente  l’énorme  avantage  d’abréger  la  durée  de 
l’affection,  et  de  diminuer  la  fréquence  des  rechutes.  Elle  est  d’au- 
tant plus  indiquée  quand  l’amélioration  ne  se  dessine  pas  et  que 
l’état  du  malade  s’aggrave.  Dans  ce  dernier  cas,  si  le  processus  mé- 
ningé prend  une  marche  rapide  qu’il  faut  souvent  craindre,  il  est 
avantageux  d’avoir  recoursà  desinjectionsbi-quotidiennes,  pourque 
la  méninge  soit  en  contact  permanent  avec  le  sérum,  ce  dernier, 
on  le  sait,  s’éliminant  très  rapidement.  J’ai  appliqué  cette  technique 
en  plusieurs  atteintes  très  graves  à allure  suraiguë,  où  j’ai  injecté, 
matin  et  soir,  deux  jours  de  suite,  40  et  même  50  centimètres  cubes 

(l)  Nous  faisons  allusion  ici  aux  atteintes  assez  rares,  dues  lides  germes  voisins  du  ménin- 
gocoque, s'en  rapprochant  par  leur  morphologie,  mais  que  les  réaclions  biologiqiK's  per- 
mettent d'en  séparer  (pseudoméningocoques,  paraméningocoques). 
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de  sérum  à chaque  injection  ; je  n’ai  eu  qu'à  me  louer  de  cette  façon 
de  procéder. 

Règles  des  injections  ultérieures.  — Après  cette  première  série 
d’injections,  les  phénomènes  ont  subi  le  plussouvent  une  rétrocession 
telle  que  le  malade  peut  être  considéré  comme  guéri  ; en  d’autres 
cas,  tout  en  ayant  subi  une  certaine  atténuation,  ils  persistent. 
Quelle  est  alors  la  conduite  à tenir? 

On  est  évidemment  tenté,  dans  le  premier  cas,  de  s'abstenir  de 
nouvelles  injections,  et,  dans  le  second,  de  les  continuer.  Mais  une 
semblable  conduite,  basée  sur  la  seule  observation  clinique,  risque- 
rait fort  d’engager  le  praticien  dans  une  fausse  voie.  En  matière 
de  méningite  cérébro-spinale,  en  elï’et,  les  manifestations  cliniques 
sont  souvent  trompeuses  ; la  courbe  de  température  à laquelle  on 
a tendance  à accorder  trop  de  confiance,  est  un  guide  infidèle  ; 
le  plus  souvent,  sa  chute,  brusque  ou  progressive,  participe  aune 
détente  générale  de  tous  les  symptômes  ; mais  elle  n’indique  parfois 
qu’une  détente  partielle.  De  plus,  en  certaines  atteintes  graves,  la 
fièvre  est  parfois  peu  marquée,  voire  même  nulle  ; en  d’autres,  elle 
présente,  d’un  moment  à l’autre  de  la  journée,  des  oscillations 
qu’on  ne  peut  toujours  expliquer.  Enfin  elle  peut  rester  élevée,  alors 
que  tous  les  autres  symptômes  rétrocèdent  ; elle  constitue  donc  un 
indice  trompeur. 

D’autre  part,  les  contractures,  la  raideur  de  la  nuque,  le  signe  de 
Kernig  persistent  souvent,  alors  même  que  la  méningite  est  en 
résolution. 

Il  est  assurément  préférable  de  tenir  compte  de  l’amélioration 
générale  de  tous  les  symptômes,  mais  une  semblable  appréciation 
ne  peut  être  basée  que  sur  une  impression  d’ensemble,  impression 
qui  cependant  risque  trop  souvent  d’être  erronée. 

On  possède  dans  l’état  cytologique  et  microbien  du  liquide  cépha- 
lo-rachidien une  base  d’indications  beaucoup  plus  nettes.  On  sait, 
en  etret,  que  sa  teneur  en  cellules  et  en  germes  est  pour  ainsi  dire 
le  reflet  de  l’état  anatomique  des  méninges,  et  son  étude  suivie 
renseigne  exactement  sur  les  modifications  que  subissent  les  lésions 
au  fur  et  à mesure  de  leur  évolution  (aggravation  ou  résolution). 
Ce  sont  donc  les  résultats  de  l’observation  cytologique  et  bacté- 
riologique du  liquide  céphalo-rachidien,  qui  devront  guider  le  thé- 
rapeute dans  la  conduite  qu’il  devra  tenir. 

Par  conséquent,  que  le  malade  paraisse  guéri,  ou  que  les  sym- 
tômes  persistent  après  la  série  initiale  des  injections  systématiques, 
l’examen  du  liquide  céphalo-rachidien  s impose,  \oiei  plusieuis 
exemples  qui  peuvent  se  rencontrer: 
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l9  Malgré  la  détente  observée,  le  liquide  céphalo-rachidien,  louche 
ou  même  clair,  contient  des  leucocytes  et  des  méningocoques 
morphologiquement  sains;  l’ensemencement  est  positif.  Dans  ce 
cas,  le  processus  méningé  est  encore  en  évolution  ; de  nouvelles 
injections  de  sérum  sont  nécessaires. 

A plus  forte  raison,  l’intervention  s’impose-t-elle  quand,  avec  ces 
constatations,  les  symptômes  cliniques  persistent. 

2°  Les  phénomènes  méningés  et  la  température,  bien  qu’atténués, 
n’ont  pas  complètement  rétrocédé.  Le  liquide  céphalo-rachidien  est 
plus  clair  qu’au  début;  il  contient,  non  plus  des  méningocoques 
vivants,  mais  des  méningocoques  dégénérés,  mal  colorés,  à contours 
flous,  àl’état  de  cadavres  par  conséquent;  de  plus,  lesglobulespyoides 
ont  disparu,  et  sont  remplacés  par  des  polynucléaires  normaux,  et 
des  lymphocytes.  11  faut  alors  s’abstenir  de  nouvelles  injections. 

3°  Après  plusieurs  injections,  tous  les  troubles  sont  rentrés  dans 
l’ordre,  puis  brusquement  la  température  s’élève,  la  raideur  de  la 
nuque,  la  céphalée,  surviennent  à nouveau.  En  ce  cas,  il  s’agit,  soit 
d’une  reprise  de  la  méningite,  soit  d’accidents  séro-toxiques  parti- 
culiers, sur  lesquels  nous  reviendrons,  et  qui  réalisent,  à eux  seuls, 
un  symptôme  méningé. 

S’il  s’agit  d’une  rechute  vraie  due  au  méningocoque,  le  liquide 
céphalo-rachidien  est  redevenu  trouble,  contenant  à nouveau  des 
polynucléaires  dégénérés  et  des  méningocoques  : une  nouvelle  série 
d’injections  de  sérum  est  indiquée;  s’il  s’agit  d’accidents  séro-toxi- 
ques,  le  liquide  est  resté  clair  sans  éléments  cellulaires  ou  avec  des 
polynucléaires  neufs;  mais  jamais  on  ne  constate  de  méningocoques. 
En  ce  cas,  on  doit  s’abstenir  de  toute  injection. 

Ces  quelques  faits,  qu’on  est  appelé  à rencontrer  à chaque  pas  dans 
la  pratique,  montrent  suffisamment  combien  les  méningitiques 
doivent  être  surveillés  de  près;  au  moindre  doute,  à la  moindre 
alerte,  c’est  moins  l’examen  clinique  qui  peut  renseigner  sur  l’op- 
portunité des  interventions,  que  l’examen  du  liquide  céphalo-rachi- 
dien. C’est  ce  dernier  qui  donne  les  indications  les  plus  sûres  et  les 
plus  précises  pour  nous  dicter  la  conduite  thérapeutique.  Netter  le 
tient,  et  à juste  titre,  pour  un  guide  si  fidèle  qu’il  conseille,  chez 
les  sujets  qui  paraissent  guéris  cliniquement,  de  « pratiquer  de 
propos  délibéré  une  ponction  lombaire,  quatre  à huit  jours  après  la 
première  série  d’injections....  On  pourra  ainsi  parfois  surprendre  le 
début  d’une  rechute  encore  latente,  et  la  traiter  à un  moment 
favorable  ».  Bref,  il  faut  suivre  son  malade,  l'aiguille  à ponction  lom- 
baire à la  main  et  à l'œil  sur  le  microscope,  et  renouveler  les  injec- 
tions tant  que  le  méningocoque  persiste. 
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A cet  égard,  il  ne  faut  pas  craindre  de  réitérer  les  interventions 
un  grand  nombre  de  fois,  et  quotidiennement.  11  n’estpas  rare  d'être 
obligé  de  les  multiplier  et  d’injecter  parfois  au  total  des  dose- 
énormes  de  sérum  : « Les  malades  ponctionnés  8,  10  ou  12  fois,  ne 
sont  pas  exceptionnels,  et  les  doses  de  150  à 2u0  centimètres  cubes 
sont  assez  aisément  atteintes  dans  ces  cas.  De  très  belles  guérisons 
n’ont  été  obtenues,  chez  certains  méningitiques  adultes,  enfant-, 
ou  mêmes  nourrissons,  que  grâce  à ces  quantités  vraiment  consi- 
dérables de  sérum  antiméningococcique.  » (.Netter  et  Debré).  On  con- 
naît même  des  atteintes  qui  ont  nécessité  l’emploi  de  400,  500  et 
même  800  centimètres  cubes  de  sérum. 

Mode  d’action  du  sérum  antiméningococcique. 

Quand  il  est  introduit  par  la  voie  rachidienne,  et  mis  ainsi  en 
contact  avec  les  méninges,  le  sérum  antiméningococcique  agit  : 
•1°  directement  sur  les  lésions  méningées;  2°  à distance  sur  l'orga- 
nisme en  général. 

Action  directe  sur  les  lésions  méningées.  — Les  phéno- 
mènes régressifs  qui  se  produisent  au  niveau  des  méninges,  après  les 
injections  de  sérum,  sont  de  toute  évidence.  On  s’en  rend  compte 
aisément  par  les  modifications  signalées  plus  haut  que  présente  le 
liquide  céphalo-rachidien  : les  globules  pyoïdes  disparaissent  et 
sont  remplacés  par  des  polynucléaires  neufs  ; enfin  on  observe  la 
désintégration  et  la  disparition  progressive  du  méningocoque.  Ces 
mêmes  modifications  s’observent  sur  le  liquide  des  ventricules, 
quand  on  a été  obligé  de  recourir  à l’injection  intraventriculaire. 

Cette  action  du  sérum  s’apprécie  surtout  par  les  changements 
morphologiques  dont  le  méningocoque  est  le  siège.  Aussi  la  plupart 
des  auteurs  sont-ils  tentés  de  les  attribuer  à l’action  bactériolytique 
du  sérum.  L’hypothèse  ne  saurait  être  admise  dans  les  cas  où  le 
méningocoque  eslinclus  dans  les  leucocyteset  à l'abri  du  sérum  1 . 

(1)  Le  leucocyte  protège  assurément  le  méningocoque  qu’il  a ingéré  contre  le  contact  direct 
du  sérum;  en  voici  un  exemple  frappant  : 

On  injecte  dans  la  veine  dun  cobaye  1 centimètre  cube  de  sérum  antiméningococcique,  puis, 
quelques  minutes  après,  \ centimètre  cube  d une  forte  émulsion  de  méningocoques  recueilli> 
comme  il  a été  dit  page  296.  Le  cobaye  présente  immédiatement  des  phénomènes  d intoxica- 
tion aiguë,  et  succombe  en  quelques  minutes. 

Renversons  l’ordre  des  injections  : on  injecte  tout  d’abord  la  même  quantité  d’émulsion 
microbienne  que  dans  l’expérience  précédente,  puis  cinq  minutes  après  la  même  quantité  de 
sérum  : aucun  trouble  immédiat  ne  se  produit.  G est  qu’en  clTct,  déjà  cinq  minutes  après 
l’injection  intraveineuse,  les  germes  ont  été  happés  par  les  phagocytes  ; on  peut  s en  rendre 
très  exactement  compte  dans  les  frottis  des  viscères  (foie,  rate,  poumons)  ou  ils  se  sont 
réfugiés.  L’absence  de  troubles  semble  donc  bien  duc  à ce  que  les  bactéries,  incluses  dans  les 
leucocytes,  se  sont  ninsi  trouvées  à l’abri  de  l’action  du  sérum. 
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Elle  est  plus  légitime  quand  les  méningocoques  sont  extracellulaires, 
et  encore  Metchnikoff  n a-t-il  pas  démontré  que  la  destruction  extia- 
cellulaire  des  bactéries  était  due  à la  mise  en  liberté  de  substances 
émanées  des  phagocytes?  Ce  fait  est  d’ailleurs  particulièrement 
net  dans  les  expériences  citées  plus  haut,  concernant  la  réaction 
péritonéale  du  cobaye  vis-à-vis  de  l’infection  méningococcique. 

On  peut  tout  aussi  bien  supposer  que  le  sérum  agit  en  excitant 
la  phagocytose,  après  avoir  provoqué  un  appel  de  polynucléaires 
intacts  : on  en  trouve  la  preuve  dans  les  cas  où  les  méningo- 
coques extracellulaires  sont  retrouvés,  le  lendemain,  dans  l’intérieur 
des  leucocytes  ; les  phénomènes  de  bactériolyse  du  germe  infectant 
s’expliquent  fort  bien  par  la  digestion  intracellulaire  des  ménin- 
gocoques qui  ont  subi  préalablement  la  phagocytose. 

Le  sérum  semble  présenter  aussi  un  pouvoir  neutralisant  sur 
l’endotoxine  mise  en  liberté  dans  le  liquide  céphalo-rachidien,  mais 
on  peut  admettre  aussi  que  cette  endotoxine  est  absorbée  et  détruite 
par  les  phagocytes. 

Action  sur  l'organisme  en  général.  — Le  sérum  antimé- 
ningococcique n’agit  pas  seulement  par  action  directe  sur  la  mé- 
ninge : grâce  à la  perméabilité  connue  de  la  séreuse  de  dedans  en 
dehors,  il  passe  dans  la  circulation,  et  peut  agir  secondairement  sur 
toutes  les  cellules  de  l’organisme,  à la  manière  des  autres  sérums 
introduits  sous  la  peau. 

La  diffusion  dans  la  circulation  générale  est  prouvée  par  les  cons- 
tatations de  Netter  et  Debré  : à l’aide  de  la  réaction  de  II.  Lemaire, 
ils  ont  décelé  la  présence  du  sérum  de  cheval  dans  le  sang  des  sujets 
traités  par  la  voie  rachidienne  ; d’après  eux,  l’absorption  est  aussi 
rapide  qu’après  l’injection  sous-cutanée.  D’ailleurs,  les  acccidents 
sériques  surviennent  comme  après  les  injections  hypodermiques. 
Enfin  une  preuve  manifeste  de  ce  passage  dans  la  circulation  est 
fournie  parla  guérison  des  méningococcies  avec  ou  sans  méningite, 
par  le  sérum  injecté  dans  la  cavité  rachidienne.  Le  sérum  lutte,  en 
effet,  avec  la  plus  grande  efficacité  contre  l’envahissement  général 
du  méningocoque;  de  même,  les  phénomènes  toxi-inlectieux  sont 
favorablement  influencés  : l’amélioration  parfois  rapide  de  l’état 
général,  la  disparition  des  pétéchies,  de  l’albuminurie,  etc.,  le  prou- 
vent surabondamment. 

Par  conséquent,  l’efficacité  du  sérum  se  fait  sentir,  non  seulement 
sur  la  lésion  locale,  mais  encore  sur  les  troubles  extra-méningés  dus 
à la  généralisation  méningococcique. 

Cette  action  du  sérum  antiméningococcique  présente  un  caractère 
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de  spécificité  non  douteux  ; dans  les  cas  où  la  méningite,  en  effet,  est 
due  à un  microbe  de  la  suppuration  banale  (staphylocoque,  strepto- 
coque, pneumocoque,  etc.),  voire  même  à un  des  pseudo-méningo- 
coques connus,  ou  à des  germes  plus  voisins  encore,  comme  les 
paraméningocoques  (Dopter),  l’efficacité  du  sérum  est  nulle. 

Quelques  auteurs  cependant  ont  pensé  que  d’autres  sérums, 
notamment  le  sérum  antidiphtérique,  étaient  doués  de  propriétés 
thérapeutiques  équivalentes  à celles  du  sérum  antiméningococcique. 
Netter,  avec  juste  raison,  a fait  justice  de  semblables  affirmations, 
en  citant  les  faits  relevés  par  Peadoby  et  Jacobi,  Wolff,  Draper,  Kin- 
nicut,  Leszinski,  Loomis,  Van  Santwoord,  Emmet  Holl,  Graner, 
Hotsch,  Parle. 

Entre  leurs  mains,  l’emploi  du  sérum  antidiphtérique  dans  le 
traitement  de  la  méningite  méningococcique  adonné  une  mortalité 
moyenne  de  70  à 80  p.  100.  Les  quelques  succès  enregistrés  ne  sont 
dus  qu’à  d’heureuses  coïncidences. 

Traitement  des  manifestations  extraméningèes  de  l’infection 

méningococcique. 

Le  sérum  antiméningococcique  possède  des  propriété  curatives  non 
seulement  vis-à-vis  de  la  localisation  méningée  de  l’infection  ménin- 
gococcique, mais  aussi  de  ses  manifestations  extraméningées. 

Nous  avons  vu  déjà  que  l’état  de  septicémie  méningococcique,  qui 
accompagne  souvent  l’évolution  de  la  méningite,  bénéficiait  dans 
une  large  mesure  de  la  sérothérapie  dirigée  contre  les  lésions 
méningées.  11  en  est  de  même  des  cas  de  méningococcémie  sans 
méningite. 

En  juillet  1909,  Netter  (1)  a signalé  l'observation  très  intéressante 
d’une  malade  ayant  contracté  une  méningococcémie  au  contact  de 
sa  sœur  atteinte  de  méningite  cérébro-spinale.  Cette  malade,  qui  pré- 
sentait un  purpura  fébrile  avec  hémorragies  intestinales  et  érythème 
polymorphe,  et  une  fièvre  intense,  sans  aucun  phénomène  méningé, 
reçut  deux  injections  intra-arachnoidicnn.es  de  sérum  ; la  défervescence 
ne  tarda  pas  à s’effectuer  et  les  troubles  septicémiques  rétrocédèrent 
rapidement. 

Monziols  et  Loiseleur  (2)  ont  observé  une  atteinte  semblable, 
compliquée  d’un  épanchement  pleural  à méningocoques.  La  septicé- 
mie fut  combattue  avec  succès  par  les  injections  sous-cutanêrs  do 


(1)  Netter,  Acad,  de  Médecine,  -’7  juillet  1009. 

lî)  Monziols  et  Loiseleur,  Soc.  mèd.  des  hôpitaux,  -’o  février  1910. 
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sérum  ; les  injections  intrapleurales  furent  employées  contre  la 
pleurésie. 

Dans  le  cas  de  Chevrel  et  Bourdinière  (1),  les  auteurs  utili- 
sèrent les  injections  intraveineuses. 

Ces  faits  sont  de  nature  à montrer  que  le  sérum  intervient 
avantageusement  dans  ces  septicémies  méningococciques,  et  qu’on 
peut  l’introduire  par  diverses  voies,  même  la  voie  rachidienne. 

En  d autres  faits,  on  a employé  le  sérum  en  applications  locales 
loco  dolenti.  C’est  ainsi  que  Barbier  (2),  Teissier(3)  ont  pratiqué, 
dansdescas  d’arthrite  méningococckjue,  complication  assezfréquente, 
des  injections  intra-articulaires  de  sérum.  Ils  n’ont  eu  qu’à  se  louer 
de  cette  méthode. 

Enfin  l’observation  rapportée  par  Cantonnet  (4)  est  particulière- 
ment intéressante.  Chez  un  homme  en  défervescence  d’une  ménin- 
gite cérébro-spinale  apparaît  un  ulcère  cornéen  grave  et  progressant 
avec  unegrande  rapidité.  Au  traitement  classique  des  ulcères  cornéens 
furent  associées  des  instillations  de  sérum  antiméningococcique 
(+  instillations  par  jour).  Dès  le  lendemain  de  la  première  intervention , 
1 ulcère  s arrêta  dans  son  extension.  Le  surlendemain,  l’ulcère 
perdait  son  aspect  purulent  pour  prendre  une  teinte  gélatineuse 
et  demi-transparente.  Les  jours  suivants,  la  réparation  s’opérait  rapi- 
dement, et  1 ulcération  était  bientôt  remplacée  par  une  laie  relati- 
vement peu  étendue. 

Cette  action  locale  du  sérum  est  intéressante  à mettre  en  évidence. 

INSUCCÈS  DE  LA  SÉROTHÉRAPIE  ANTIMÉNINGOCOCCIQUE 

Dune  façon  générale,  lellicacilé  de  la  sérothérapie  antiméningo- 
coccique est  indéniable  ; mais,  comme  toute  méthode  thérapeutique, 
si  active  soit-elle,  elle  comporte  des  échecs. 

D autre  part,  parmi  les  atteintes  qui  guérissent,  il  en  est  dont  le 
succès  ri  est  obtenu  qu’au  prix  de  nombreuses  injections  de  sérum  • 
il  s’agit  là  d’échecs  relatifs. 

Pour  expliquer  ces  insuccès  qui  ont  entraîné  chez  quelques 
auteurs  un  certain  scepticisme  sur  l’efficacité  de  la  méthode,  la 
première  pensée  est  d’incriminer  la  valeur  du  sérum  utilisé.  Une 
semblable  affirmation  peut  à la  rigueur  paraître  légitime,  quand 

(1)  Ciikvrki,  et  Boutim.MfcnK,  Sor.  mcd.  des  hripi/.auœ,  20  juillet  1010. 

(-)  pAitiiigR,  aSoç.  mèd.  des  hôpitaux , 7 mai  1910. 

(0)  Ikissikr,  Soc.  mcd.  des  hôpitaux , 21  niai  1910. 

(1)  CA.vro.NSET,  Société  d' ophtalmologie  de  Paris,  1009. 
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l’observation  porte  sur  un  ou  deux  casisolés  qui  n ont  pas  bénélicié 
du  traitement  spécifique;  elle  devient  erronée,  au  contraire,  quand  on 
observe  en  milieu  épidémique  : en  effet,  dans  une  série  de  cas  traités, 
à côté  d’atteintes  même  légères,  rebelles  à la  sérothérapie,  on  en  ren- 


contre, et  c’est  le  plus  grand  nombre,  où  l’état  du  malade  est  gra'.  e,  et 
l’affection  est  jugulée  rapidement  par  deux  ou  trois  injections,  ht 
cependant  le  sérum  employé  est  le  même  pour  tous  les  sujets. 

Les  échecs  avérés  qu’on  est  appelé  à observer  de  temps  a autre 
doivent  donc,  selon  toute  évidence,  reconnaître  une  cause  étrangère 


au  sérum. 

Gravité  de  l’infection.—  Un  premier  facteur  d’insuccès  pro- 
vient de  la  haute  gravité  de  certaines  atteintes.  Ce,  sont  dailleuis, 
celles  qui,  sans  sérum,  fournissent  le  taux  le  plus  élevé  de  léthalilé. 
11  s’agit  le  plus  souvent,  en  ces  cas,  de  formes  où,  à la  méningite, 
s’associent  des  phénomènes  graves  de  septicémie  avec  uuption 

pétéchiale,  des  troubles  viscéraux  (bronchopneumonie,  péricardite, 

néphrite,  etc.)  en  rapport  avec  des  localisations  extram énmgees  du 
méningocoque. 

Les  échecs  s’expliquent  fort  bien  dans  les  atteintes  foudroyante- 
où  les  malades  sont  emportés  en  quelques  heures.  Telle  1 observa- 
tion  de  cet  artilleur  qui,  à 5 heures  du  soir,  écrit  à sa  famille  qu  il  est  en 
excellente  santé;  à 5 h.  30,  brusquement  il  tombe  dans  le  coma,  e 
succombe  à 10  heures  d’une  méningite  suraigue.  Tel,  encore, 
le  cas  de  cet  ouvrier  qui  tombe  d’une  éphelle  et  perd  connaissance  , 
croyant  aune  fracture  du  crâne,  on  le  transporte  à 1 hôpital.  A peine 
arrivé,  il  succombe,  et  l’autopsie  révèle  l’existence  d’une  méningite 


cérébro-spinale  à sa  phase  initiale. 

11  n’existe  aucun  traitement,  si  spécifique  soit-il,  qui  puisse  en 
pareil  cas  amener  la  guérison.  11  en  est  de  même  encore  de  ces 
formes  ambulatoires  qui  évoluent  silencieusement  pendant  plusieurs 
jours,  au  point  que  le  malade,  n’accusant  aucun  symptôme,  conti- 
nue à vaquer  à ses  occupations  habituelles  et  ne  se  présenté  pas  au 
médecin.  Puis,  brusquement,  il  tombe  dans  le  coma  et  meurt  a 
bout  de  quelques  heures.  A l’autopsie,  les  centres  non  eux  baguent 
dans  un  véritable  pus,  qui  a demandé  évidemment  pleura ij  ~ 

avant  de  se  former;  la  médication  la  plus  active  sera 
impuissante  à lutter  contre  une  évolution  terminale  s.  «ap.de 

ASe  des  malades. — Autre  facteur  important.  On  sa,t,  en  effet, 
que  la  mortalité  varie  suivant  l’âge  des  malades  ,e  ,es 

maximum  chez  les  nourrissons,  diminue  progiess  ^ 1pai\an«. 
années  suivantes  pour  atteindre  son  minimum  'ers  . l 

Flexner,  Netter,  etc.,  ont  insisté  sur  la  gravite  particulit 
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gile  dans  Je  tout  jeune  âge,  et,  dans  les  meilleures  statistiques  le 
taux  le  moins  élevé  de  léthalité  oscille  encore  entre  48  et  50  p.  100, 
meme  après  sérothérapie. 

Le  tableau  suivant  renseigne,  d’ailleurs,  à cet  égard  : 


Mortalité  des  sujets  de  moins  d’un  an 

— 1 à 2 ans 

— 2 à 5 ans 

— 5 à 10  ans 

— 10  à 20  ans 

— plus  de  20  ans 


Flexner. 

Netter. 

Dopter. 

50  p.  100 

50  p.  100 

48,6  p.  100 

42,1  — 

0 (6  cas) 

20,1  — 

23,5  — 

16,6  — 

9,2  — 

11,4  — 

12,5  — 

8,5  — 

23,8  — 

0 (8  cas) 

10,2  — 

26,4  — 

0 — 

14,1  — 

Tares  antérieures.  — 11  est  à peine  utile  d’insister  sur  le  rôle 
défavorable  des  tares  antérieures.  Quel  que  soit  le  traitement 
employé,  l’existence  de  tares  rénales,  hépatiques,  nerveuses,  etc.,  est 
un  obstacle  sérieux  à 1 action  bienfaisante  de  toute  médication;  elle 
ne  lait  pas  exception  à la  règle  vis-à-vis  de  la  sérothérapie  antimé- 
ningococcique. 11  en  est  de  même  de  la  misère  physiologique  et  de 
toute  cause  amenant  une  débilitation  accusée  de  l’organisme.  Signa- 
lons encore  tout  particulièrement  l’action  défavorable  d’une  tubercu- 
lose actuelle  ou  antécédente. 

Moment  de  1 intervention.  — On  conçoit  sans  peine  que  la 
sérothérapie  antiméningococcique  agisse  d’autant  mieux  qu’elle  est 
appliquée  de  meilleure  heure  ; d’où  cette  règle  qu’on  doit  intervenir 
le  plus  tôt  possible  après  l’apparition  des  premiers  symptômes.  Plus 
le  traitement  est  différé,  plus  les  lésions  ont  le  temps  de  se  consti- 
tue!, de  s étendre,  de  s’aggraver,  et  plus  l’organisme  s’infecte  et  s’in- 
toxique.  D’ailleurs,  on  peut  s'en  convaincre  en  comparant  les  lésions 
des  cas  anciens  et  récents.  Quand  la  méningite  est  récente,  c’est 
a peine  si  le  liquide  céphalo-rachidien  est  louche;  les  méninges  sont 
congestionnées,  sans  présenter  encore  d’exsudat  puriforme  ; bref,  les 
désordres  paraissent  réduits  au  minimum.  Dans  les  atteintes  datant 
de  quinze,  vingt  jours  et  davantage,  les  lésions  méningées  sont  très 
marquées.  Les  méninges,  soit  sur  toute  leur  étendue,  soil  parlielle- 
ment,  sont  recouvertes  d’un  exsudât  purulent  qui  s’est  conerété 
véritable  magma  formant  une  couche  épaisse,  dense,  que  le  sérum 
ne  peut  évidemment  atteindre  qu’à  la  surface,  laissant  intacts  les 
méningocoques  fourmillant  dans  l’épaisseur. 

Le  fait  est  particulièrement  net  quand  la  base  est  intéressée;  il  est 
des  cas,  en  effet,  où  tout  le  mésencéphale,  bulbe,  protubérance’  etc 
est  compris  dans  une  gangue  (ibrino-purulente,  englobant  les  paires 
crâniennes  . leur  émergence,  el  où  le  sérum  esl  incapable  d'agir 

Les  atteintes  ne  peuvent  bénéficier  de  la  sérothérapie  au  même 
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titre  que  les  cas  récents.  D’ailleurs,  les  statistiques  prouvent  d une 
façon  péremptoire  cette  influence  du  moment  de  l’intervention  sur 
le  taux  de  mortalité  : 

FJexner.  Dopler. 

Avant  le  3e  jour 14,9  p.  100  8,20  p.  100 

Du  4e  au  70  jour 22  — 14.4  — 

Après  la  l1'"  semaine. . 30,4  — 24,1  — 

Insuccès  dus  à la  technique  de  la  sérothérapie.  — Un 

grand  nombre  d’insuccès  sont  dus  à l’application  défectueuse  de 
la  sérothérapie,  et  à la  méconnaissance  des  règles  appropriées  a 
l’utilisation  du  sérum. 

Nous  ne  reviendrons  pas  ici  sur  la  nécessité  absolue  d’injecter  le 
sérum,  non  sous  la  peau,  mais  dans  le  canal  rachidien,  de  l'injecter 
à doses  suffisantes,  et  à doses  répétées,  en  se  guidant  sur  1 état 
général  du  sujet  et  l’aspect  microscopique  du  liquide  céplialo  rachi- 
dien (voir  p.  325-329).  C’est  faute  de  se  conformer  à ces  règles  que 
l’on  s’expose  à des  échecs. 

En  voici  deux  exemples  : 

La  figure  36  démontre  nettement  l’insuffisance  du  traitement  séro- 
thérapique  : 1°  les  quantités  de  sérum  injecté  (20  centimètres  cubes 
ont  été  trop  peu  élevées;  2°  les  injections  ont  été  pratiquées  en 
nombre  insuffisant  et  ont  été  trop  espacées. 

Un  autre  malade  (fig.  37)  reçoit  une  première  injection  de  30  cen- 
timètres cubes;  dès  le  lendemain,  les  troubles  méningés  rétrocèdent 
brusquement;  on  abandonne  la  sérothérapie,  mais,  au  bout  <h 
neuf  jours,  une  rechute  se  déclare.  Et  cependant,  dans  l'intervalle, 
la  courbe  de  température  (38°  pendant  plusieurs  jours)  montre  que 
la  guérison  n’était  pas  définitive  et  que  l’infection  couvait  toujours, 
ce  qu’eût  démontré  un  examen  du  liquide  céphalo-rachidien  ; au 
lieu  d’une  seule  injection  initiale,  il  eût  fallu  en  pratiquer  plusieurs 
jours  de  suite. 

Signalons,  avec  Lévy  (1),  une  cause  d’insuccès  provenant  de  la 
technique  de  l’injection  elle-même  : il  arrive  parfois,  surtout  chez 

l’enfant,  que  l’injection  est  poussée,  non  pas  dans  la  cavité  sous-arach- 
noïdienne, mais  dans  l’espace  subdural.  Le  sérum  s’accumule 
alors  dans  ce  dernier,  en  formant  une  poche  liquide,  où  les  ponctions 
ultérieures  pénètrent,  donnant  issue  au  liquide  qu  elle  contient,  et 
non,  comme  on  le  suppose,  au  liquide  céphalo-rachidien,  (.royanl 
recueillir  ce  dernier,  on  injecte  à nouveau  du  sérum  qui  remplit  a 
nouveau  la  poche  en  question  et  n est  pas  porté,  pai  consiqucnl. 


(I)  Lf.vv,  Mcdizin  Klinik,  1908. 
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au  contact  des  lésions  méningées.  Dans  ces  cas,  les  échecs  ne  sau- 
raient surprendre. 

Conditions  anatomiques  particulières.  — L’étude  des 
lésions  méningées  sur  le  cadavre  des  sujets  qui  n’ont  pas  été  traités 
par  le  sérum  montre  qu’en  général  elles  ne  sont  pas  uniformément 
réparties  sur  toute  l’étendue  de  l’axe  cérébro-spinal.  Si,  dans  la 
grande  majorité  des  atteintes,  elles  présentent  leur  maximum 


Fig.  36.  — Courbe  montrant  l'insuffisance  du  traitement  par  le  sérum  : après  la  première 
injection,  les  troubles  méningés  rétrocèdent  rapidement;  on  croit  le  malade  guéri;  la 
sérothérapie  est  abandonnée;  mais,  au  bout  de  neuf  jours,  rechute.  Cependant,  dans 
l'intervalle,  la  courbe  de  température  montrait  (38°  pendant  plusieurs  jours)  que  la  gué- 
rison n était  pas  définitive;  au  lieu  d’une  seule  injection  initiale,  il  eût  fallu  en  pratiquer 
plusieurs  fois  de  suite. 

d intensité  au  niveau  de  la  hase  du  cerveau,  en  d’autres  ce  sont  les 
méninges  spinales  qui  sont  les  plus  endommagées,  en  d’autres  enfin, 
le  processus  phlegmasique  est  plus  accentué  au  niveau  des  méninges 
cérébrales  et  dans  les  ventricules. 

Or,  ces  diverses  localisations  du  méningocoque  ne  sont  pas  égale- 
ment accessibles  au  contact  du  sérum  introduit  par  la  voie  rachi- 
dienne. On  conçoit  sans  peine  que  le  méningocoque  soit  facilement 
attaquable  quand  il  occupe  la  région  médullaire  ; il  en  est  de  même 
dans  sa  localisation  basilaire  ; on  admettra  volontiers  que,  si  les 
désordres  présentent  leur  maximum  d’intensité  au  niveau  du 
cortex  ou  des  ventricules  latéraux,  il  risque  fort  de  n’ètre  pas 
atteint  par  le  sérum,  surtout  quand  celui-ci  est  injecté  en  quantité 
insuflisante. 

La  répartition  anatomique  des  lésions  est  donc  de  nature  à expli- 
quer la  lenteur  qui  survient  dans  l’atténuation  des  symptômes, 
retard  qu’on  est  tenté  d’attribuer  à l’inefficacité  du  sérum.  Défait,  il 
Médic.  microbiens,  2e  édit.  22 
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est  do  règle  que  les  malades  présentant  des  phénomènes  cérébraux 
marqués,  du  délire  notamment,  des  troubles  d’origine  ventriculaire, 
sont  les  plus  réfractaires  à l'action  bienfaisante  habituelle  de  la  séro- 
thérapie. 

Signalons  aussi,  dans  ces  cas  à localisation  cérébrale,  que  l'infection 
méningococcique  ne  se  réduit  pas  toujours  à la  seule  méningite;  j ai 
pu  constater  parfois,  en  des  atteintes  rebelles,  l'existence  de  petits 


Fi^.  37.  — Courbe  montrant  l'insuffisance  du  traitement  sérothérapique  : t»  quantités  de 
sérum  trop  peu  élevées  ; 2»  injections  en  nombre  insuffisant  et  trop  espacées.  Mort. 

abcès  corticaux,  situés  sous  la  pie-mère,  se  soustrayant  par  conséquent 
au  contact  direct  du  sérum. 

En  d’autres,  on  a pu  voir  se  développer  dans  les  lobes  cérébraux 
de  gros  abcès  fermés,  où  fourmillaient  des  méningocoques  que  le 
sérum  n’avait  certes  pu  atteindre.  Loiseleur  et  Monziols  (1  ont 
publié  à cet  égard  un  fait  bien  démonstratif.  11  s agissait  d un 
malade  chez  lequel  les  premières  injections  intrarachidiennes  de 
sérum  amenèrent  une  amélioration  notable  du  liquide  céphalo-ia- 
chidien,  à tel  point  qu’il  avait  recouvré  rapidement  son  aspect 
normal,  macroscopique  et  histologique  ; et  cependant  les  sym- 
ptômes cérébraux  persistaient.  Le  malade  succomba  et,  a 1 autopsie, 
on  fut  frappé  par  l’existence  d'un  abcès  volumineux,  du  volume 
d’une  orange,  siégeant  en  pleine  substance  cérébrale,  s étendant 
de  la  scissure  de  Rolande  jusqu'au  lobe  occipital.  Le  sérum  s’était 
donc  montré  efficace  sur  les  régions  qu'il  avait  baignées,  et  inefficace 


(i)  Loiseleur  cl  Monziols,  Gaz.  des  hôpitaux , 1010. 


TRAITEMENT  DES  MANIFESTATIONS  E XTRAMÉNING-ÉES.  339 

évidemment  sur  la  région  abcédée,  au  contact  de  laquelle  il  n’avait 
pu  être  porté. 

Notons  aussi  qu’en  certains  cas  la  méningite  s’accompagne  de 
foyers  d 'encéphalite  non  sup- 
purée,  se  développant  dans 
le  parenchyme  cérébral,  où 
ils  sont  à l’abri  de  tout 
contact  avec  le  sérum  ; ils 
ne  peuvent  donc  en  subir 
l'influence  (fig.  38). 

Les  méningites  prolongées 
offrent  à considérer  certaines 
dispositions  anatomiques  qui 
rendent  compte  des  diffi- 
cultés qu’éprouve  le  sérum 
à imprégner  uniformément 
tout  l’axe  nerveux. 

« A l’état  normal,  l’espace 
sous  - a rachnoïd  i en , réser  voi  r 
du  liquide  céphalo-rachi- 
dien, est  cloisonné  à l’infini 
par  des  tractus  conjonctifs 
qui  le  subdivisent  en  un 
nombre  considérable  de 
cavités  secondaires,  commu- 
niquant toutes  entre  elles  » 

(Teslut  et  Jacob). 

Dans  la  période  initiale  de 
la  méningite,  ces  communi- 
cations persistent,  témoin  la  continuité  et  la  puissance  parfois  du  jet  de 
liquide  céphalo-rachidien  qui  s’écoule  lors  de  la  ponction  lombaire. 
11  n’en  est  plus  toujours  de  môme  quand  la  méningite  se  prolonge, 
prend  un  caractère  chronique,  correspondant  à une  véritable  organi- 
sation de  l’exsudât  purulent.  Dans  ce  cas,  en  effet,  l’examen  de  la 
face  inférieure  du  cerveau  et  du  cervelet  notamment  montre  l’exis- 
tence de  tractus  conjonctivo-  ou  fibrino-purulents,  assez  épais  (exa- 
gération, sans  doute,  des  tractus  normaux),  qui  cloisonnent  les  espaces, 
les  lacs  sous-arachnoïdiens,  au  point  d’obturer  les  communications 
naturelles  qu’ils  présentent  entre  eux  : il  se  forme  alors  de  véritables 
poches  kystiques,  souvent  indépendantes  les  unes  des  autres,  conte- 
nant un  liquide  céphalo-rachidien,  trouble  ici,  plus  clair  là,  montrant 
ainsi  que  toute  communication  a cessé  de  se  produire  entre  deux 


Fig.  38.  — Foyer  d’encéphalite  non  suppurée,  dé- 
veloppé au  cours  d’une  méningite  méningococ- 
cique.  Après  la  sérothérapie,  les  lésions  ménin- 
gées ont  disparu,  mais  le  foyer  d’encéphalite 
hors  de  contact  avec  le  sérum  a continué  h évo- 
luer. 
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poches  même  voisines.  Cette  même  disposition  peut  encore  s’obser- 
ver au  niveau  des  méninges  rachidiennes,  et  elle  explique  fort  bien 
que  souvent,  après  une  série  de  ponctions  lombaires  où  le  liquide 
s’est  écoulé  normalement,  il  n’est  bientôt  plus  possible  de  n'en 
retirer  que  quelques  centimètres  cubes  ou  quelques  gouttes  seule- 
ment. 

Dans  ces  conditions,  le  sérum  injecté  par  la  voie  rachidienne 
pourra  fort  bien  ne  plus  baigner  uniformément  tout  l'axe  nerveux, 
et  certains  points  resteront  complètement  inaccessibles  à son 
contact. 

Ces  tractus  qui  compartimentent  la  cavité  sous-arachnoïdienne 
peuvent,  par  un  mécanisme  identique,  obturer  les  orifices  ventricu- 
laires (trous  de  Monro,  de  Luschka,  de  Magendie),  et  l’isoler  com- 
plètement des  ventricules  avec  lesquels,  à l’état  normal,  elle 
communique  librement.  A plusieurs  reprises,  la  constatation  en 
a été  faite  : 

En  1899,  Osler  (1)  signalait,  lors  d’une  autopsie,  l’existence  d'une 
« membrane  épaisse  » qui  obturait  les  ventricules  latéraux  et 
empêchait  l’issue  du  liquide  céphalo-rachidien  : ces  ventricules 
étaient  considérablement  dilatés  et  contenaient  un  liquide  séro- 
p liraient. 

C’est  à une  conclusion  analogue  que  Cushing,  Harvey  et  Sladen  2) 
s’arrêtèrent,  sans  qu’ils  en  aient  fait  la  constatation  anatomique, 
chez  un  sujet  atteint  d’hydrocéphalie  consécutive  à une  méningite 
cérébro-spinale  ; le  liquide  céphalo-rachidien,  recueilli  par  ponction 
lombaire,  était  clair  et  stérile,  alors  que  ce  même  liquide,  obtenu  par 
ponction  ventriculaire,  était  louche  et  fourmillait  de  méningocoques; 
c’est  ce  qui  les  a incités  à tenter  l’intervention  dont  nous  parlerons 
plus  loin.  Il  en  fut  de  même  dans  les  faits  signalés  par  Mason  et 
Sladen,  Fischer,  Netter  et  Debré,  Triboulet,  Rolland  et  Fenestre. 

Les  belles  recherches  anatomo-pathologiques  de  Merle  (3)  sui- 
tes épendymites  démontrent  d’une  façon  indiscutable  l'existence  de 
ces  oblitérations  des  orifices  précités:  elles  expliquent  non  seulement 
les  infections  épendymaires  qui  s’isolent  et  se  localisent  ainsi,  mais 
aussi  l’impossibilité  pour  le  sérum ‘injecté  dans  le  rachis  de  se 
rendre  aux  points  où  le  méningocoque  pullule  à l’abri  de  toute 
influence  destructrice. 

Voilà  donc  des  faits  qui  expliquent  certains  insuccès  de  la  séro- 
thérapie pratiquée  par  la  technique  habituelle.  11  était  indiqué  d \ 

(1)  Osi.F.n,  Wes t.  London  med.  Journal,  1899,  p.  1*5. 

(2)  Cushing,  Harvey  et  Sladen,  Journal  of  expérimental  mediein,  8 juillet  1 "8. 

(3)  Mf.ri.f.,  Thèse  de  Paris,  1010. 
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remédier,  et,  à cet  égard,  on  a proposé  plusieurs  procédés  capables 
d’atteindre  le  méningocoque  dans  ses  localisations  les  plus  éloignées. 

Les  laminectomies  lombaires,  proposées  par  Osler  en  1899,  étaient 
évidemment  insuffisantes  pour  atteindre  les  lésions  des  centres 
supérieurs  ; il  en  fut  de  même  du  drainage  par  des  interventions 
sous-occipitales,  dont  les  résultats  furent  négatifs. 

En  1909,  devant  la  constatation  de  cas  rebelles  à la  sérothérapie, 
et  pour  lutter  contre  les  lésions  de  la  convexité,  j’avais  pensé  qu’on 
pourrait  introduire  le  sérum  dans  les  espaces  sous-arachnoïdiens 
après  trépanation  crânienne,  et  pratiquer,  avec  l’aide  d’une  ponc- 
tion lombaire,  un  véritable  lavage  total  de  la  cavité  méningée. 

C’est  dans  un  but  analogue  que,  la  même  année,  L.  Bériel  (1)  propo- 
sait d’atteindre  les  lacs  sous-  encéphaliques  par  la  fente  sphénoïdale. 
Pour  lui,  une  injection  thérapeutique,  précédée  d’une  ponction  par 
cette  voie,  permettrait  d’agir  directement  sur  les  méninges  de  la 
base,  et  en  même  temps  sur  la  masse  du  liquide  céphalo-rachidien, 
par  l’association  avec  la  ponction  lombaire.  Bériel  fait  pénétrer  tout 
d’abord  une  canule  à trocart  effilé  en  un  point  situé  à 2 millimètres 
de  l’encoche  sus-orbitaire;  puis  il  l’enfonce  un  peu  en  dedans  et  en 
haut  pour  prendre  contact  avec  la  voûte  osseuse  de  l’orbite;  on 
retire  le  trocart  effilé  pour  lui  substituer  un  trocart  mousse,  et, 
après  quelques  tâtonnements,  on  aboutit  à la  partie  la  plus  externe 
delà  fente  sphénoïdale  ; on  traverse  une  membrane  fibreuse  dont 
on  sent  la  résistance  caractéristique;  puis  on  retire  le  trocart  dont 
l’extrémité  interne  est  en  contact  avec  la  base,  et  le  liquide  céphalo- 
rachidien s’écoule. 

Cette  technique  est  délicate  : c’est  un  procédé  qui  demande  une 
certaine  expérience  ; sinon  elle  expose  à divers  accidents,  notam- 
ment l’ouverture  du  sinus  veineux  sphénoïdal,  la  blessure  du  toit 
osseux  de  l'orbite,  et  des  hémorragies  orbitaires.  De  plus,  si  l’injec- 
tion, poussée  après  la  ponction,  semble  devoir  agir  sur  des  lésions 
basilaires,  il  n’est  aucunement  prouvé  qu’elle  dilFuse  du  côté  de  la 
corticalité;  elle  doit  être,  comme  [l’injection  intrarachidienne,  inef- 
ficace dans  les  cas  où  les  ventricules  latéraux  sont  seuls  aLteints. 

Les  interventions  suivantes  sont  assurément  plus  indiquées  : 

Nous  avons  vu  qu’Osler  avaiL  observé,  en  plusieurs  atteintes, 
un  véritable  bloquage  des  ventricules  latéraux,  où  les  lésions 
s’étaient  exclusivement  cantonnées.  Nous  avons  aussi  relaté  le  cas 
de  Cushing,  Harvey  et  Sladen,  où  la  seule  localisation  du  méningo- 
coque siégait  au  niveau  des  ventricules  latéraux.  Les  auteurs  eurent 


(I)  Bkiiiki.,  Lyon  chirurgical,  1 900. 
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l’ingénieuse  idée  de  remplacer  le  liquide  obtenu  par  ponction  ven- 
triculaire par  du  sérum  antiméningococcique.  L’enfant  ainsi  traité 
succomba  plusieurs  jours  après,  mais  l’examen  bactériologique  du 
liquide  ventriculaire  montra  une  forte  diminution  dans  sa  teneur  en 
méningocoques,  comparée  à ce  qu’elle  était  lors  de  la  première 
intervention. 

Citons  encore  un  cas  de  Mason  Knox  et  Sladen,  où  1 intervention 
fut  identique  ; il  se  termina  encore  par  la  mort. 

L*obseavation  de  Fischer  (1)  fut  plus  heureuse:  il  relate  1 histoire 
d’une  fillette  de  deux  mois  chez  laquelle  une  ponction  lombaire 
donna  issue  à un  liquide  trouble.  Les  jours  suivants,  de  nouvelles 
ponctions  restèrent  blanches.  11  pratiqua  alors  une  ponction  ventri- 
culaire, suivie  d’une  injection  de  15  centimètres  cubes  de  sérum 
antiméningococcique.  11  répéta  cette  intervention  le  lendemain; 
l’enfant  guérit. 

Netter  tenta  à plusieurs  reprises  cette  méthode  ; mais  les  résultats 
ne  furent  guère  favorables;  un  seul  malade  cependant  semblait 
guéri,  mais,  une  huitaine  de  jours  après,  il  présenta  une  rechute 
grave  à laquelle  il  succomba. 

S.  Ravaud  Benedict  (2)  rapporte  une  nouvelle  tentative  effectuée 
dans  le  même  but.  11  s’agissait  d'un  cas  désespéré  ayant  résisté  à 
17  ponctions  et  injections  de  sérum.  Une  ponction  ventriculaii  e 
ramène  une  grande  quantité  de  liquide  purulent  ; après  une  injec- 
tion de  sérum  dans  ce  ventricule,  une  amélioration  très  notable  se 
produit,  mais  ne  dure  pas  ; le  malade  succombe  : à l’autopsie,  le  ven- 
tricule était  revenu  à l'état  normal,  mais  le  ventricule  du  côté 
opposé  était  rempli  de  pus,  expliquant  ainsi  1 insuccès  relatif  de 
l’intervention. 

Entin  citons  l’observation  intéressante  de  Triboulet,  Rolland 
et  Fenestre  (3)  : 

Un  enfant  de  deux  ans  entre  à l’hôpital  le  vingtième  jour  d’une 
méningite  cérébro-spinale.  Une  série  d injections  intrarachidiennes 
de  sérum  est  pratiquée  sans  le  moindre  résultat  appréciable,  et 
cependant  le  liquide  céphalo-rachidien  était  clair  et  d aspect  noi- 
mal  : pas  de  leucocytes,  pas  de  méningocoques.  Mais  le  crâne  du 
malade  s’élargit  progressivement,  et  l’examen  du  fond  de  1 œil  revoie 
une  atrophie  des  deux  papilles.  Les  auteurs  pensent  alors  que  la 
cavité  rachidienne  est  cloisonnée  et  que  les  ventricules  isolés  ne 

(1)  Fischer,  New-  York  medical  Journal^  26  mars  1910. 

(2)  S.  Ravaud  Benedict,  The  Journal  of  the  American  Association. 

(3)  Tiuboulet,  Rolland  et  Fenestre,  Académie  de  médecine , novembre  • ‘ » >appo 
de  Netter  sur  cette  communication  {Acad,  de  méd 13  juin  1911). 
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sont  plus  en  communication  avec  les  espaces  sous-arachnoïdiens. 
On  se  décide  alors  à tenter,  après  trépanation,  une  ponction  ventri- 
culaire : celle-ci  ramène  un  liquide  assez  clair,  mais  riche  en  poly- 
nucléaires, mononucléaires  et  méningocoques;  on  injecte  15  centi- 
mètres cubes  de  sérum.  L’enfant  finit  par  guérir,  non  seulement  de 


l'ig.  39.  — Ponction  intra ventriculaire  suivie  d’une  injection  par  la  même  voie. 

son  hydrocéphalie  méningococcique,  mais  aussi  des  troubles  ocu- 
laires graves  qu’il  présentait. 

Ces  faits  nouveaux  méritaient  d’être  signalés;  ils  démontrent 
nettement  que  l’injection  intrarachidienne  de  sérum  ne  saurait 
convenir  indistinctement  à tout  cas  de  méningite  cérébro-spinale; 
dans  la  grande  majorité  des  cas,  surtout  pris  au  début,  il  n’existe  pas 
d’obstacle  à la  diffusion  du  sérum;  l’injection  porte  ce  dernier  sur 
tout  le  territoire  baigné  par  le  liquide  céphalo-rachidien  ; mais,  si  le 
méningocoque,  comme  dans  les  cas  prolongés,  se  cantonne  en  cer- 
taines régions  anatomiquement  inaccessibles  à son  contact,  il  faut 
varier  la  voie  d’introduction  et  porter  le  médicament  spécifique  au 
niveau  des  lésions  en  évolution.  L’injection  ventriculaire  remplit 
ce  desideratum  dans  les  cas  où  les  ventricules  sont  intéressés  et 
isolés  des  espaces  sous-arachnoïdiens. 

La  technique  de  l'injection  ventriculaire  est  la  suivante  : 
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Chez  le  nourrisson,  la  piqûre  doil  être  pratiquée  au  niveau  de 
l’angle  externe  de  la  fontanelle,  à 2cm,!j  environ  de  la  ligne 
médiane  (fig.  39).  La  région  étant  rasée  et  aseptisée,  on  fait  pénétrer 
l’aiguille  de  haut  en  has  et  de  dehors  en  dedans,  suivant  une  obli- 
quité de  20°  environ  et  à une  profondeur  de  2 à 4 centimètres,  sui- 
vant l’état  de  dilatation  plus  ou  moins  accusée  du  ventricule 'on 


Kjg.  40.  — Coupe  transversale  du  cerveau  montrant  une  dilatation  des  ventricules.  Ta 
flèche  indique  le  trajet  de  l'aiguille  dans  l’opération  de  la  ponction  intraventriculaire. 


traverse  ainsi  en  général  la  deuxième  circonvolution  frontale  ; quand 
on  a atteint  la  cavité  ventriculaire  (lig.  40),  le  liquide  s’échappe  par 
l’extrémité  extérieure  de  l’aiguille  ; on  en  recueille  une  quantité 
supérieure  à celle  que  l’on  veut  injecter,  et  1 on  pousse  lentement 
l’injection,  sans  déplacer  l’aiguille. 

Chez  l’adulte,  la  technique  est  sensiblement  la  même,  mais  on 
est  obligé  d’effectuer  préalablement  une  trépanation,  au  point 
d’élection  de  Kocher. 

Signalons  enfin  les  expériences  intéressantes  de  Barr  1)  qui  a pu 


(1)  lU un,  Urilish  medical  Journal,  26  novembre  1910. 
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réaliser  le  lavage  simultané  de  la  cavité  sous-arachnoïdienne  céré- 
hro-médullaire  et  des  régions  ventriculaires.  Chez  un  sujet  mort  de 
méningite  cérébro-spinale,  il  pratiqua  une  ponction  lombaire  et 
laissa  l’aiguille  en  place;  puis  il  trépana  au-dessus  et  en  arrière  de 
l’oreille  gauche,  et  introduisit  par  l’orifice  une  canule-trocart  dans 
la  ventricule  gauche;  le  trocart  enlevé,  du  liquide  trouble  s’écoula. 

Par  un  tube  de  caoutchouc,  il  relia  la  canule  à un  entonnoir,  et 
versa  dans  ce  dernier  une  solution  de  fuchsine  phéniquée  : une 
minute  après,  le  liquide  sortant  par  l’aiguille  lombaire  était  teinté 
en  rouge.  Enlevant  ensuite  le  cerveau,  il  put  suivre  le  trajet  du 
liquide  coloré.  Il  passait  du  troisième  ventricule  dans  le  quatrième 
par  le  trou  de  Monro,  puis  dans  l’espace  sous -arachnoïdien  par  le 
trou  de  Magendie.  11  colorait  tout  le  confluent  cérébello-médullaire, 
et  diffusait  en  haut  vers  les  scissures  sylviennes  jusqu’aux  lobes  lem- 
poro-sphénoïdaux,  et  même  le  long  des  gaines  des  nerfs  optiques  ; en 
arrière  et  en  bas,  les  espaces  sous-araclinoïdiens  médullaires  étaient 
colorés.  Les  mêmes  expériences  tentées  sur  plusieurs  cadavres  don- 
nèrent des  résultats  identiques. 

Ces  données  l’engagèrent  à pratiquer  cette  technique  chez  un 
malade  atteint  de  méningite  otique  streptococcique.  11  effectua  le 
lavage  avec  du  sérum  antistreptococcique,  mais  le  sujet  était  dans  le 
coma  et  succomba.  On  ne  peut  rien  conclure  au  sujet  de  cette  inter- 
vention pratiquée  in  extremis;  mais  Barr  insiste  sur  ce  fait  que  l'opé- 
ration fut  bien  supportée,  sans  incident,  et  fut  même  suivie  d’une 
certaine  amélioration. 

A la  vérité,  le  lavage  à point  de  départ  ventriculaire  ne  saurail 
être  réalisé  que  s’il  n’existe  aucune  cause  s’opposant  au  libre 
cours  du  liquide  injecté,  et  notamment  aucune  bride  cloisonnant 
la  cavité.  Cette  méthode  pourrait  cependant  être  mise  en  pratique 
dans  les  atteintes  rebelles  où  les  ventricules  et  la  convexité  sont 
principalement  intéressées,  et  où  le  sérum  ne  peut  que  difficilement 
accéder. 

fauses  microbiennes.  — Une  nouvelle  cause  non  négligeable 
d’échecs  de  la  sérothérapie  antiméningococcique  réside  dans  la 
nature  des  germes  qui  participent  à I inflammation  des  méninges. 

Je  n insisterai  pas  sur  les  méningites  produites  par  les  microbes 
habituels  de  la  suppuration  (staphylocoque,  streptocoque,  bacille 
pyocyanique,  colibacille,  coccobacille  de  Pfeiffer,  etc.)  11  est  bien 
évident  que  le  sérum  antiméningococcique  ne  présente  vis-à-vis 
d’eux  aucune  spécilicité. 

Je  désire  attirer  plutôt  l’attention  sur  certaines  catégories  de  faits 
où  ces  diverses  bactéries  s’associent  à l’infection  méningococcique. 
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IL  n’est  pas  exceptionnel,  en  effet,  de  voir  ces  microbes  se  surajouter 
au  méningocoque  pour  assurer  la  suppuration  des  méninges;  on 
peut  ainsi  être  appelé  à observer  des  infections  méningo-streptococ- 
ciques,  staphylococciques,  pneumococciques,  etc. 

Le  plus  souvent,  le  sérum  spécifique  reste  sans  action  sur  de  telles 
atteintes,  habituellement  mortelles  : ou  bien,  l’efficacité  du  sérum  se 
réduit  en  raison  de  l’accroissement  de  virulence  due  à l’association 
secondaire;  ou  bien,  il  arrive  à détruire  le  méningocoque  qui  dis- 
parait du  liquide  céphalo-rachidien,  mais  laisse  intact  le  germe 
surajouté,  qui  évolue  ensuite  pour  son  propre  compte  et  occasionne 
des  troubles  aboutissant  à la  mort. 

Signalons  toutparticulièrernent,  dans  cet  ordre  d’idées,  l’évolution 
simultanée,  chez  un  même  sujet,  d’une  méningite  tuberculeuse  et 
d'une  méningite  méningococcique.  Cette  éventualité  peut  se  produire 
sous  deux  aspects  : ou  bien  il  s’agit  d’un  sujet  atteint  de  méningite 
tuberculeuse,  chez  lequel  le  méningocoque  occupant  le  rhino-pha- 
rynx,  franchit  aisément  celte  étape,  appelé  vers  les  méninges  par 
l’infection  déjà  en  cours;  ou  bien  c’est  une  méningite  méningococ- 
cique évoluant  chez  un  tuberculeux  ancien  ou  actuel  : les  bacilles 
de  lvoch  endormis  ou  en  activité  se  portent  vers  le  lieu  de  moindre 
résistance  offert  par  la  méninge  en  état  de  souffrance. ^ Quelle  que 
soit  la  pathogénie  initiale  de  celte  infection  mixte,  on  conçoit  que 
le  bacille  tuberculeux  évolue  malgré  le  sérum  antiméningococcique, 
dont  il  ne  peut  subir  l’action  spécifique. 

Enfin,  il  est  d’autres  variétés  de  méningites  cérébro-spinales  où 
l’activité  du  sérum  reste  nulle:  ce  sont  les  méningites  produites  par 
certains  pseudo-méningocoques  et  les  paraméningocoques,  sur  les- 
quels j’ai  récemment  attiré  l’attention.  La  méningite  paraméningo- 
coccique  ne  se  différencie  en  rien,  au  point  de  vue  symptomatique,  de 
la  méningite  cerébro-spinale  classique. 

Le  tableau  clinique  se  traduit  par  le  syndrome  habituel,  a\ec  cé- 
phalée, raideur  de  la  nuque,  vomissements,  contractures,  signe  de 
Kernig  positif,  etc.  Le  liquide  céphalo-rachidien  est  trouble,  son 
aspect  variant  du  simple  louche  à la  purulence;  il  contient  des 
polynucléaires  dégénérés  et  des  germes  en  grain  de  café  extia  ou 
intra-cellulaires,  ne  prenant  pas  le  Gram.  Ils  ressemblent  donc 
étroitement  aux  cocci  de  Weichselbaum.  Ils  s’en  rapprochent  encore 
par  les  caractères  de  culture  et  de  fermentation  sur  les  sucres,  mais 
s’en  éloignent  totalement  par  l’agglutinabilité,  qui  reste  nulle  avec 
le  sérum  antiméningococcique.  De  plus,  il  est  important  de  cons 
tater  que,  mis  en  contact  avec  le  sérum  des  sujets  infectés  pai  c 
méningocoque,  l’agglutination  reste  négative,  alors  qu  elle  est  posi 
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tiveavec  celui  des  sujets  présentant  l'infection  paraméningococcique. 
Par  ce  caractère  donc,  comme  aussi  par  l’épreuve  du  péritoine,  ces 
microbes  sont,  au  point  de  vue  biologique,  totalement  différents  du 
méningocoque.  D’ailleurs,  dans  les  observations  qui  ont  été  recueil- 
lies, on  relève  100  p.  100  de  mortalité,  malgré  une  sérothérapie 
intensive.  Ce  fait  n’a  rien  qui  puisse  surprendre,  car  les  données 
précédentes  sont  de  nature  à montrer  que  ces  germes  possèdent  une 
spécificité  propre,  très  distincte  de  celle  du  méningocoque.  Le  sérum 
antiméningococcique  ne  saurait  donc  avoir  sur  eux  la  moindre 
efficacité  (1). 

Voilà  assurément  une  cause  importante  d’insuccès  attribués  à la 
sérothérapie  antiméningococcique,  mais  dont  elle  n’est  pas  respon- 
sable, puisqu’elle  ne  s’adresse  en  aucune  façon  aux  méningites  pro- 
duites par  des  germes  étrangers  au  coccus  de  Weichselbaum.  Ces 
échecs  ne  sont  qu’apparents,  et  ne  peuvent  entrer  en  ligne  de  compte 
quand  on  pratique  systématiquement  l’examen  bactériologique  de 
tout  cas  de  méningite  cérébro-spinale. 

La  connaissance  des  causes  essentielles  des  échecs  enregistrés  à 
1 actif  de  la  sérothérapie  contribuera  certainement  à mettre  le  théra- 
peute en  garde  contre  elles,  et  lui  permettra  de  les  éviter  quand  il 
sera  possible. 

Il  y arrivera,  en  général,  en  appliquant  judicieusement  cette  nou- 
velle méthode,  en  suivant  sprupuleusement  la  technique  indiquée, 
en  la  variant  suivant  le  cas  observé,  et  en  introduisant  le  sérum  par 
les  voies  qui  permettront  de  le  mettre  en  contact  avec  le  méningo- 
coque. Un  rien  suffit  pour  détruire  ce  dernier,  mais  encore  faut-il 
qu’il  puisse  subir  son  action  destructrice. 

ACCIDENTS  DUS  AU  SÉRUM 

L’efficacité  de  la  sérothérapie  antiméningococcique  est  indéniable  ; 
la  méthode  est  incontestablement  supérieure  à tous  les  traitements 
usuels  préconisés.  Elle  comporte  cependant  des  inconvénients  dont 
le  praticien  doit  tenircompte  ; elle  expose,  en  effet,  à des  accidents  dus, 
non  pas  à la  nature  spécifique  du  sérum,  mais  à son  origine  équine. 

Ces  accidents  sont  de  plusieurs  sortes  : les  uns  sont  d’ordre  banal 
et  revêtent  le  caractère  habituel  des  accidents  dits  « sériques  » 
connus  dans  toute  sérothérapie;  les  autres  prennent  des  allures 

(1)  Caiikot  et  Maiue,  Soc.  médicale  des  Hôpitaux , '2.1  janvier  1911.  — Dopter  Soc  méd 
Guickaud  des  Hôpitaux , 1-’ mai  1911.  — Meketuieh,  Soc.  méd.  des  Hôpitaux,  1911.  — in 
thèse  de  Mkuy,  Paris,  1911. 
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particulières,  (lues  assurément  à la  voie  spéciale  d'introduction  du 
sérum  : la  voie  rachidienne.  Ces  derniers  sont  les  plus  intéressants 
à étudier. 

Accidents  dits  « sériques  ».  — Les  accidents  sériques  se  ma- 
nifestent avec  les  caractères  que  l’emploi  de  toute  sérothérapie  a 
fait  connaître. 

En  général,  huit  à dix  jours  après  la  première  injection,  les  sujeU 
présentent  des  éruptions  variées  : de  l’urticaire,  des  érythèmes  mor- 
billiformes, etc.,  des  arthralgies;  ces  phénomènes  sont  parfois  apyréti- 
ques, mais  ils  s’accompagnent  assez  souvent  d’une  température 
moyennement  élevée,  avec  ou  sans  albuminurie  et  sans  au  très  troubles 
cliniques  appréciables.  Ils  durent  quelques  jours  et’  disparaissent 
assez  rapidement. 

Ces  accidents  sériques  ne  sont  pas  plus  fréquents  à la  suite  des 
injections  sous-arachnoïdiennes  qu’après  les  injections  sous-cu- 
tanées. 

Cependant,  chez  les  malades  sensibilisés  par  une  injection  anté- 
rieure de  sérum  thérapeutique  quelconque,  pratiquée  plusieurs 
semaines  ou  plusieurs  années  avant  celle  de  sérum  antiméningococ- 
cique, ces  accidents  se  manifestent  plus  fréquemment:  ils  sont  pour 
ainsi  dire  constants.  De  plus,  leur  période  d’incubation  est  plus 
courte,  leur  intensité  plus  forte,  leur  durée  plus  longue. 

On  les  observe  encore  avec  ces  caractères,  chez  les  sujets  qui,  au 
cours  d’une  reprise  de  méningite  cérébro-spinale,  reçoivent  une 
nouvelle  injection  huit  à dix  jours  après  la  première. 

Méningite  sérique.  — A côté  de  ces  troubles  classiques,  1 in- 
jection intrarachidienne  de  sérum  peut  provoquer,  au  niveau  des 
méninges,  des  phénomènes  réactionnels,  dont  l’aspect  clinique 
rappelle  trait  pour  trait  le  syndrome  méningé  et  en  impose,  de 
prime  abord,  pour  une  reprise  ou  une  exagération  de  l’inflammation 
méningococcique.  Voici  comment  ils  se  présentent  habituellement. 

Un  malade  a reçu  plusieurs  injections  de  sérum;  ses  troubles 
méningés  disparaissent  ou  s’alténuent.  Quelques  jours  après  la 
première  intervention  (le  plus  souvent  sept  a huit  jours,  parfois 
d’une  façon  plus  précoce),  il  est  repris  de  céphalée,  de  rachialgie, a'vec 
raideur  de  la  nuque,  signe  de  Kern i g positif,  vomissements,  etc., 
bref  tout  lecomplexus  symptomatique  de  la  méningite. 

Pensant  à une  reprise  de  l’atteinte  initiale,  on  fait  une  ponction 
lombaire  et  l’on  pratique  une  nouvelle  injection  de  sérum.  Mais 
bientôt,  trois  à quatre  heures  après,  la  céphalée  s’accroît  et,  avec 
elle,  la  rachialgie;  les  signes  classiques  s’exagèrent  et  peuvent  même 
s'accompagner  de  délire,  de  dyspnée,  etc.  La  température  sélè\e 
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à 39°  ou  39°, 5.  Ces  phénomènes  sont  peu  durables;  souvent  ils  dis- 
paraissent au  bout  de  douze  heures, 
mais  persistent  parfois  vingt-quatre 
à quarante-huit  heures,  après  quoi 
tout  rentre  dans  l’ordre.  Ils  se  re- 
produisent régulièrement  et  s’exa- 
gèrent même  de  plus  en  plus  à 
chaque  nouvelle  intervention  (fig.  41 
et42).llscessent,  au  contraire,  sil’on 
cesse  la  sérothérapie.  Celte  consta- 
tation fournit  doncla  preuve  la  plus 
évidente  que  la  réaction  méningée 
en  question  est  provoquée  par  l’in- 
troduction du  sérum  dans  la  cavité 
rachidienne. 

D’ailleurs,  l’examen  du  liquide 
céphalo-rachidien  recueilli  fournit 
des  données  intéressantes  au  point 
de  vue  diagnostique  : il  permet  de 
différencier  ce  syndrome  de  ménin- 
gite d’origine  sérique  d’une  reprise 
de  méningite  cérébro-spinale.  En 
effet,  en  cas  de  méningite  sérique, 
le  liquide  céphalo-rachidien  est 
jaunâtre,  de  teinteambrée,  résultant,  non  pas  du  défaut  d’absorption 
du  sérum,  mais  plutôt  de  petites  hémorragies  capillaires  provenant 
delà  méninge  irritée.  Chez  certains  sujets,  il  devient  même  louche, 
trouble  ; le  microscope  révèle  une  polynucléose  plus  ou  moins  mar- 
quée, mais  les  polynucléaires  sont  dans  un  état  d’intégrité  parfaite, 
différents  par  conséquent  des  globules  pyoïdes  de  la  méningite  céré- 
bro-spinale ; de  plus,  on  constate  l’absence  totale  de  méningocoques 
à l’examen  direct,  et  les  cultures  en  gélose-ascite  restent  négatives. 
Ces  faits  contrastent  nettement  avec  l’exagération  des  signes  cli- 
niques, et  permettent  d’éliminer  l’hypothèse  d’une  rechute  pour 
taire  affirmer,  au  contraire,  une  réaction  due  à l’injection  de  sérum. 

1)  après  Netter  et  Debré,  ces  manifestations  méningées  sont  sou- 
vent contemporaines  d’accidents  arthralgiques  et  cutanés. 

Comment  peut-on  expliquer  la  production  de  ces  phénomènes? 
Sicard  et  Salin  (1),  qui  les  ontbien  étudiés,  pensent  qu’il  s’agit  d’une 


Fig.  41.  — Accidents  séro-loxiques  sur- 
venus dès  la  première  injection  chez 
un  sujet  n’ayant  subi  antérieurement 
aucune  sérothérapie.  La  température 
s’élève  progressivement  après  chaque 
injection  intrarachidienne, et  cependant 
les  signes  cliniques  s’amendent,  le  liqui- 
de céphalo-rachidien  s’éclaircit.  La  dé- 
fervescence se  produit  dès  que  l’on  cesse 
la  sérothérapie. 


(1)  Sicard  et  Sali»,  Société  de  biologie,  25  juin  1910  ; Société  médicale  des  hôpitaux 
.8  juillet  1910;  Congrès  de  médecine  de  Paris,  octobre  1910;  Journal  médical  Cran 
tais,  1“>  juin  1911.  ' 
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réaction  inflammatoire  banale,  produite  par  l’action  du  sérum  intro- 
duit dans  le  canal  rachidien,  comme  à la  suite  des  injections  de 
solutions  hypotoniques  de  cocaïne  (Ravaul  et  Aubourg  . \in  effet, 
chez  des  sujets  dont  les  méninges  sont  saines,  ils  ont  observé  que 
l’injection  sous-arachnoïdienne  de  sérum  de  cheval  provoquait  de 
la  fièvre,  de  la  céphalée,  parfois  des  nausées,  un  signe  de  Kernig 
ébauché, bref  des  symptômes  méningés  manifestes;  de  plus,  trois  à 
quatre  heures  après  l’injection,  la  ponction  lombaire  ramène  un 
liquide  céphalo-rachidien  riche  en  polynucléaires  normaux.  Chez 
deux  sujets  ayant  succombé  les  deuxième  el  troisième  jours  après 


Fi<r  42  — Méningite  sérique  survenue  chez  un  sujet  guéri  d une  méningite  ct-rrbro- 
spinale;  le  septième  jour  après  la  dernière  injection,  la  température  s'élève  à 3,», 8.  On 
pense  à une  rechute  : l'injection  de  sérum  détermine  quelques  heures  apres  une  reprise 
des  phénomènes  méningés  qui  s’atténuent  le  lendemain  ; ces  accidents  se  reproduisent  a 
chaque  injection  ; ils  cessent  définitivement  quand  on  cesse  la  sérothérapie. 

l’injection  pour  une  affection  étrangère,  ils  notèrent  une  congestion 
méningée  marquée,  occupant  surtout  le  segment  sacro-lombaire, 
envahissant  plus  légèrement  la  région  dorsale  et  même  la  région 
cervico-bulbaire. 

Comme  le  font  remarquer  Iiutinel  et  Darré  (1),  cette  réaction  mé- 
ningée banale,  survenant  dès  la  première  injection,  est  indiscutable, 
mais  elle  est  rare.  De  nombreux  malades  atteints  de  méningite 
cérébro-spinale  traités  par  le  sérum,  loin  de  présenter  une  recru- 
descence des  troubles  méningés,  voient  ceux-ci  disparaître,  souvent 
même  quelques  heures  après  la  première  injet  lion. 

Plus  fréquente  assurément  est  la  réaction  méningée  qui  survient 
après  des  injections  séparées  par  un  intervalle  de  plusieurs  jours. 

(1)  Hutiski.  cl  DarmI,  Journal  medical  français,  15  septembre  I91<'. 
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De  plus,  elle  est  plus  intense  et  augmente  d’intensité  au  fur  et  à 
mesure  qu’on  répète  les  interventions.  Ce  sont  des  caractères  qui 
militent  assurément  en  faveur  de  sa  nature  anaphylactique.  D’après 
Hutinel  et  Darré,  Netter  et  Debré,  elle  serait  due  à une  « réaction 
locale  inflammatoire  spécilique,  causée  par  l’injection  répétée  du 
poison  anaphylactique  ».  Bref,  il  se  produit,  au  niveau  de  la  méninge, 
des  troubles  analogues  à ceux  qu’Arthus  provoquait  sous  la  peau  chez 
le  lapin  sensibilisé  au  sérum  de  cheval,  et  qu’on  peut  observer  chez 
l’homme  ayant  reçu  déjà  de  multiples  injections  sous-cutanées  (1). 
« Sous  l’influence  de  la  première  injection,  les  méninges  ont  été  sen- 
sibilisées vis-à-vis  du  sérum,  et  réagissent  violemment  lors  d’une 
injecLion  ultérieure,  au  contact  d’une  substance  qui  s’était  montrée 
presque  inoffensive  au  moment  de  la  première  injection  » (Hutinel 
et  Darré). 

Les  accidents  méningés  de  nature  sérique  relèvent  donc,  selon 
toute  vraisemblance,  d’un  véritable  phénomène  d'Arthus. 

Accidents  anaphylactiques  proprement  dits.  — Enfin,  en 
certains  cas,  heureusement  rares,  on  observe  des  acccidents  beaucoup 
plus  graves  que  les  précédents  et  pouvant  même  entraîner  une  mort 
rapide.  Voici  comment  ils  se  présentent  : 

Description  clinique.  — Un  sujet  a reçu  une  première  série  d’in- 
jections intrarachidiennes  qui  ontamené,une  détente  notable,  voire 
même  la  cessation  complète  de  tous  les  symptômes  méningés. 
Quelques  jours  après  cette  guérison  apparente,  une  ébauche  de 
rechute  se  dessine;  une  nouvelle  injection  est  pratiquée;  ausssitôt 
après,  souvent  même  au  cours  de  l’injection,  le  malade  pâlit,  puis 
ses  membres  entrent  en  résolution  ; il  est  angoissé,  présente  du  ver- 
tige, la  respiration  s’embarrasse;  à la  pâleur  du  visage  succède  la 
congestion,  s’étendant  à toute  la  surface  des  téguments;  puis,  au 
bout  de  quelques  minutes,  tous  ces  phénomènes  inquiétants 
s’atténuent  et  disparaissent  complètement.  C’est  ainsi  qu’ils  se 
révèlent  dans  leur  forme  la  plus  bénigne.  Mais  ils  peuvent  revêtir 
un  caractère  de  gravité  beaucoup  plus  accusée  : 


(1)  Chez  le  lapin,  à la  suite  de  plusieurs  injections  sous-cutanées  de  sérum  de  cheval,  le 
serurn  ne  se  résorbe  plus  rapidement  comme  à la  suite  des  premières  injections.  La  réaction 
locale  au  point  inoculé  devient  intense  : il  se  développe  une  infiltration  molle,  se  changeant 
bientôt  en  induration  suivie  d'une  escarre. 

Chez  I homme  qui  a reçu  de  multiples  injections  de  sérum  de  cheval  (les  observations  ont 
été  faites  avec  le  sérum  antidiphtérique  par  Von  Pirquet,  puis  Marfan,  Lemaire,  etc.)  si  la 
dernière  injection  est  séparée  des  précédentes  par  un  intervalle  de  dixii  douze  jours',  il  se  forme 
une  rougeur  d'aspect  phlegmoneux,  suivie  bientôt  d'un  gonflement  volumineux  et  très  dou- 
loureux ; les  ganglions  appartenant  au  territoire  de  la  région  injectée  se  tumélient  rapidement 

enfin,  quand  la  réaction  est  très  intense,  une  ecchymose  et  souvent  une  escarre  asentiouè 
prennent  naissance.  1™"“ 
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Les  symptômes  précédents  sont  plus  durables,  et  persistent  quel- 
ques jours,  s’accompagnant  ou  non  de  température  élevée  ; ou  bien 
ils  sont  rapides  et  prennent  alors  un  caractère  tragique;  l’angoisse 
précordiale  est  intense,  la  dyspnée  marquée;  le  sujet  entre  alors 
dans  le  coma  ou  le  subcoma,  avec  du  délire,  parfois  des  convulsions, 
ou,  au  contraire,  un  relâchement  complet  de  tous  les  muscles  qui, 
avanl  l’injection,  étaient  en  état  de  contracture.  Le  pouls  est  filant 
et  incomptable;  la  respiration  se  ralentit  et  devient  irrégulière  ; 
l’inspiration  est  suspirieuse,  prolongée,  puis  le  thorax  s'affaisse 
brusquement  en  une  expiration  courte,  suivie  d’une  apnée  pro- 
longée. Les  battements  du  cœur  s’affaiblissent,  puis  s'arrêtent;  la 
mort  survient  au  cours  de  ces  phénomènes  quelques  heures,  parfois 
quelques  minutes  après  l’injection. 

Chez  un  de  leursmalades,  Ilutinel  et  Darré  ont  pratiqué  une  ponc- 
tion lombaire  cinq  minutes  après  l’éclosion  des  accidents.  Aussitôt 
après,  la  respiration  s’était  régularisée,  la  face  s’était  recolorée,  la 
paralysie  généralisée s’étaitatténuée;  ils  virentmème  réapparaître  la 
raideur  delà  nuque  et  les  contractures  des  membres;  cette  améliora- 
tion ne  fut  que  passagère  et  la  mort  survint  une  heure  et  demie 
aprèsl’injection.  Le  liquide  céphalo-rachidien,  teinté  en  jaune  ambré, 
présentait  une  tension  normale;  il  contenait  des  lymphocytes, 
quelques  polynucléaires  et  de  nombreuses  hématies.  L autopsie  leur 
révéla  au  niveau  du  poumon,  de  la  congestion  sans  œdème:  au  niveau 
du  système  nerveux,  outre  des  lésions  indiscutables  de  méningite 
tuberculeuse,  tout  le  tractus  cérébro-spinal  était  congestionné,  et 
parsemé  de  placards  hémorragiques  sous-méningés. 

11  est  vrai  que,  dans  une  observation  à peu  près  semblable  de 
Courtois-Suffit  et  Dubosc  (l),les méninges cràniennesel  rachidiennes 
étaient  indemnes  ; seul,  un  léger  degré  d’œdème  pulmonaire  était 
constaté. 

On  voit  quel  degré  de  gravité  peuvent  atteindre,  en  certains 
cas,  ces  phénomènes  particuliers. 

D’après  Netter  et  Debré,  ils  ne  se  produisent  que  « chez  des  sujets 
qui  sont  dans  un  état  grave,  ainsi  que  dans  les  cas  de  méningite 
cérébro-spinale  à allure  subaiguë,  ou  bien  lorsqu'il  existe  une  asso- 
ciation de  granulie  méningée  et  d’infection  méningococcique,  ou 
enfin  chez  des  sujets  chétifs  et  cachectiques  ».  Ils  s’observent,  à 
leur  avis,  au  moment  de  la  première  injection  de  sérum,  comme  a 
l'occasion  d'une  réinjection  ; mais  cette  dernière  éventualité  est 
assurément  la  plus  fréquente,  et  la  règle  presque  absolue. 


1)  Cor»  rois-Srm  r et  Durosg»  Soc.  méd.dcs  hôpUdUXy  1909. 
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De  nombreux  observateurs,  L.  Martin  entre  autres,  ont  insisté  sur 
la  sensibilité  particulière  aux  sérums  divers  que  présentent  les 
tuberculeux,  surtout  quand  le  sérum  est  introduit  par  la  voie 
veineuse  ou  rachidienne.  Plusieurs  sujets  atteints  de  méningite 
tuberculeuse,  traités  à tort  par  le  sérum  antiméningococcique,  ont 
présenté,  immédiatement  après  la  première  injection,  des  accidents 
graves,  voire  même  mortels.  D’après  Besredka  (1),  celte  sensibilité 
des  tuberculeux  est  du  même  ordre  que  celle  des  organismes  sensi- 
bilisés au  sérum.  On  la  fait  disparaître  d’ailleurs  parles  vaccinations 
subintrantes  dont  on  parlera  plus  loin. 

Pathogénie.  — La  pathogénie  de  ces  accidents  doit,  sans  aucun 
doute,  être  rapportée  à l’anaphylaxie  sérique,  sous  sa  forme  la  plus 
grave. 

D’aucuns,  lîohn  entre  autres,  ont  pensé  qu’ils  étaient  dus  a la 
mise  en  liberté  des  poisons  contenus  dans  le  corps  des  méningo- 
coques, grâce  à l’action  bactériolytique  du  sérum  introduit  dans  la 
cavité  rachidienne.  Cette  hypothèse  n’est  pas  soutenable  pour  plu- 
sieurs raisons  : tout  d’abord,  le  sérum  n entre  pas  directement  en 
contact  immédiat  avec  les  méningocoques,  ces  derniers  étant  le 
plus  souvent  intracellulaires.  Restent,  il  est  vrai,  les  cas  exception- 
nels où  les  méningocoques  sont  extracellulaires.  Mais  cette  objec- 
tion n’a  plus  de  raison  d’être  quand  on  observe  les  mêmes  accidents 
alors  que  le  liquide  céphalo-rachidien  est  dénué  de  microbes.  Enfin, 
Netter  les  a constatés  dans  une  méningite  à pneumocoques,  d’autres 
dans  des  méningites  tuberculeuses. 

L’anaphylaxie  sérique  rend  fort  bien  compte,  au  contraire,  de  la 
production  de  ces  phénomènes  : 

Ces  derniers  rappellent  trait  pour  trait  le  tableau  clinique  du  choc 
anaphylactique  qu’on  observe  chez  l’animal  sensibilisé  par  une 
injection  antérieure  de  sérum.  Besredka  a montré,  en  effet,  que  des 
cobayes  ayant  reçu  sous  la  peau  une  minime  quantité  de  sérum  de 
cheval  succombenten  quelques  minutes,  si,  dix  à douze  jours  après, 
on  leur  injecte,  sous  la  dure-mère,  1/4  de  centimètre  cube  du  même 
sérum  : ils  présentent  immédialementdes  accidents  nerveux  de  la 
plus  haute  gravité,  notamment  des  convulsions,  de  la  dyspnée; 
ils  meurent  rapidement  dans  le  collapsus.  Ces  troubles  sont  ana- 
logues à ceux  qui  se  produisent  quand  l’injection  qui  détermine  le 
choc  est  pratiquée  dans  le  péritoine  ou  les  veines,  mais  leur  gra- 
vité est  plus  constante  et  intiniment  plus  marquée  quand  on  utilise 
la  voie  cérébrale. 


(I)  BtsntDKA,  Paris  médical,  4 novembre  1911. 
Médic.  microbiens,  2e  édit. 
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D’ailleurs  Besredka  et  M"°  Lissofsky(l)  ont  réalisé  chez  le  cobaye 
des  accidents  identiques,  en  employant  la  voie  rachidienne  telle 
qu  elle  est  utilisée  chez  l’homme  dans  le  traitement  de  la  méningite 
cérébrospinale  : Chez  des  cobayes  sensibilisés  par  la  voie  sous- 
cutanée,  ils  injectent,  après  le  délai  classique,  1/6  ou  1/1 6 de  centi- 
mètre cube  des  mêmes  sérums  dans  la  cavité  rachidienne  : le  choc 
anaphylactique  suivi  de  mort  rapide  se  produit  dans  des  conditions 
semblables.  Rappelons  aussi  que  Lesné  et  Dreyfus  ont  réalisé  les 
mêmes  accidents  chez  le  lapin  sensibilisé,  non  par  la  voie  cutanée, 
mais  par  la  voie  rachidienne. 

On  ne  peut  qu’être  frappé  de  l’analogie  étroite  qui  existe  entre  ces 
accidents  obtenus  expérimentalement  et  ceux  qu’on  observe  au 
cours  de  la  sérothérapie  intrarachidienne.  L’anaphylaxie  sérique  est 
donc  bien  en  cause  : « La  clinique  nous  autorise  à soutenir  celle 
hypothèse,  puisque  les  malades  chez  lesquels  ils  ont  été  observés 
étaient  dans  les  conditions  où  peut  exister  l’état  d'anaphylaxie. 
L’expérimentation  vient  également  à l’appui  de  cette  théorie,  en 
prouvant  que  les  injections  intrarachidiennes  de  sérum,  pratiquées 
suivant  la  méthode  thérapeutique  employée  chez  ces  malades,  peu- 
vent déterminer  des  accident^  anaphylactiques  tout  à fait  analogues 
aux  phénomènes  à la  suite  desquels  ils  ont  succombé  » (Rutinel  et 
Darré).  Les  expériences  sur  l’animal  expliquent  comment  la  séro- 
thérapie antiméningococcique  humaine  est  plus  fertile  en  incidents 
de  ce  genre  que  toute  autre  de  ses  congénères,  en  raison  de  la  voie 
particulière  qu’on  est  obligé  de  suivre  ; le  contact  direct  du  sérum 
avec  le  système  nerveux  en  rend  facilement  compte. 

PROPHYLAXIE  DES  ACCIDENTS  DOS  AU  SÉRUM. 

Contre  les  accidents  sériques  proprement  dits.  — Contre 
les  accidents  dits  sériques  on  peut  diriger  la  thérapeutique  pré- 
ventive et  curative  habituelle,  et  notamment  utiliser  le  chlorure  de 
calcium;  mais  leur  présence  doit  mettre  le  praticien  en  garde, 
contre  la  production  possible  d’anaphylaxie,  si  les  injections  de 
sérum  doivent  être  continuées;  ils  montrent,  en  effet,  que  l’orga- 
nisme est  déjà  sensibilisé. 

Contre  la  méningite  sérique.  — On  devra  être  beaucoupplus 
circonspect  en  face  d’accidents  donnant  une  réaction  locale  (ménin- 
gite sérique). 

En  cas  de  reprise  de  température,  de  symptômes  méningés, 


(l)  Beshkdka  cl  I.issoFNKY.  Société  de  biologie , 1911  1 
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faisant  penser  à une  rechute  de  méningite,  on  s’assurera  tout 
d’abord  qu’il  s’agit  d’une  nouvelle  infection  méningococcique  ou 
d’une  méningite  sérique.  L’examen  du  liquide  céphalo-rachidien 
montrera,  dans  le  premier  cas,  avec  de  la  leucocytose  (polynu- 
cléaires ou  lymphocytes)  des  méningocoques;  dans  le  second  cas,  des 
polynucléaires  intacts  sans  méningocoques. 

Chaque  catégorie  d’accidents  donne  lieu  à des  indications  spéciales. 
Si  le  méningocoque  est  en  cause,  la  sérothérapie  sera  reprise  ; 
sinon,  les  injections  de  sérum  doivent  être  bannies,  et  souvent  sous 
la  seule  influence  de  la  ponction  lombaire  les  accidents  rétrocé- 
deront. 

Certains  malades,  d’autre  part,  présentent,  outre  l’infection  ménin- 
gococcique rachidienne,  des  symptômes  méningés  dus  à l’action  du 
sérum.  On  s’en  rend  compte  aisément  en  constatant  une  recrudes- 
cence de  ces  derniers  quelques  heures  après  l’injection.  La  con- 
duite à tenir  est  alors  délicate  : comme  ces  accidents  ne  sont  pas 
graves,  on  peut  continuer  les  injecLions  de  sérum,  mais  avec  la 
plus  grande  prudence,  et  les  cesser  dès  que  les  symptômes  surajou- 
tés menacent  d’être  inquiétants. 

Hutinel  et  Darré  ont  montré  que  les  injections  préventives  de 
sérum  à dose  minime  quelques  heures  avant  l’injection  curative 
n’étaient  douées,  pour  éviter  cette  réaction  locale,  d’aucune  effica- 
cité. 

Contre  les  accidents  anaphylactiques.  — Plusieurs  pro- 
cédés ont  été  proposés  pour  empêcher  l’éclosion  du  choc  anaphy- 
lactique. 

1°  Modifications  chimiques  et  physiques  du  sérum.  — Divers 
auteurs,  pensant  que  les  dits  accidents  relevaient  de  l’action  d’un 
poison  contenu  dans  le  sérum,  ont  imaginé  de  le  neutraliser  ou  de  le 
détruire  par  diverses  substances  : permanganate  de  potasse,  alcool, 
chloroforme,  eau  oxygénée,  alcaloïdes,  ferments,  acides,  etc.  ; à la 
vérité,  ces  tentatives  n’ont  pas  été  couronnées  de  succès. 

Retenons  cependant  l’action  bienfaisante  du  chauffage  à îiC° 
pendant  quatre  jours  consécutifs.  Desredka  a montré  expérimen- 
talement que  les  sérums  ainsi  traités  paraissent  moins  toxiques 
que  les  autres.  Or  le  sérum  antiméningococcique  préparé  à l’Institut 
Pasteur  est  chauffé  : les  accidents  anaphylactiques  qui  suivent  son 
emploi  sont  infiniment  plus  rares  qu’avec  les  sérums  étrangers. 

Le  moyen  n’est  toutefois  qu’un  palliatif;  il  diminue  assurément  la 
réqucnce  et  l'intensité  des  accidents,  mais  il  ne  les  supprime  pas 
totalement,  il  faut  donc  recourir  à d’autres  méthodes. 

2"  Diminution  de  la  sensibilité  nerveuse  du  sujet.  — Sous 
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l’inspiration  de  J\l.  Houx,  Besredka  a montré  l’absence  de  choc 
anaphylactique  chez  les  cobayes  narcotisés  par  l’éther  ou  soumis  à 
l’action  de  l’alcool.  Je  ne  pense  pas  que  l’essai  de  la  narcose  par 
l’éther  ait  été  tenté  dans  ce  but  en  thérapeutique  humaine. 

3o  Traitement  rationnel  du  malade  par  les  injections  répétées. 
— Plusieurs  expérimentateurs  : Rosenau  et  Anderson,  Besredka,  etc., 
ont  montré  que  les  injections  répétées  de  doses  massives  de  sérum 
avantla  période  dite  anaphylactique  évitaient  la  production  de  cette 
dernière  et  des  accidents  qui  la  caractérisent.  Ces  constatations 
présentent  la  plus  haute  importance  au  point  de  vue  de  la  séro- 
thérapie humaine  : en  effet,  en  les  mettant  en  pratique,  on  diminue 
en  même  temps  la  durée  de  l'infection;  on  met  de  plus  le  malade  à 
l’abri  des  rechutes,  à l’occasion  desquelles  les  accidents  d'anaphy- 
laxie sont  le  plus  souvent  observés,  en  raison  de  leur  date  habituelle 
d’apparition.  Aussi  nous  rallions-nous  entièrement  à la  manière 
de  voir  si  bien  exposée  par  Hulinel  et  Darré,  et  dirons-nous 
avec  eux  : 

« Pour  prévenir  les  accidents  d’anaphylaxie  sérique  chez  les 
malades  atteints  de  méningite  cérébro-spinale,  il  faut  faire  un 
diagnostic  précoce,  instituer  rapidement  la  sérothérapie,  employer 
de  fortes  doses  de  sérum  et  répéter  les  injections  à intervalles  aussi 
rapprochés  que  possible.  11  faut  injecter,  d’emblée,  dans  le  canal 
rachidien,  20  à 50  centimètres  cubes  de  sérum  selon  l'âge  du 
malade,  renouveler  les  injections  matin  et  soir  pendant  plusieurs 
jours  consécutifs,  si  l’infection  parait  sévère.  En  un  mot,  il  faut 
employer  la  sérothérapie  antiméningococcique,  en  se  conformant 
aux  règles  générales  qui  sont  aujourd’hui  classiques  pour  la 
diphtérie  et  le  tétanos.  Par  ce  traitement  précoce  et  intensif,  on 
obtiendra  rapidement  la  guérison  dans  la  grande  majorité  des  cas, 
et  on  pourra  cesser  l’emploi  du  sérum  au  bout  de  quelques  jours, 
au  moment  où  l’état  anaphylactique  n’est  pas  encore  établi;  on 
mettra  le  malade  dans  les  meilleures  conditions  possibles  pour 
recouvrer  l’intégrité  fonctionnelle  complète  des  centres  nerveux 
et  ne  conserver  aucune  séquelle  de  l’inflammation  méningée,  et  eu 
même  temps  on  lurévilera  la  plupart  des  accidents  sérothérapiques, 
les  plus  douloureux  et  les  plus  graves  relevant  le  plus  souvent, 
comme  nous  l’avons  vu,  de  l’anaphylaxie.  » 

4°  Vaccination  anti-anaphylactique.  — Besredka  a montréqu  on 
peut  rendre  réfrastaire  au  choc  anaphylactique,  provoqué  par  1 injec- 
tion déchaînante  dans  le  cerveau,  le  cobaye  sensibilisé  par  une  injec- 
tion préparante;  il  suffit  de  lui  injecter  sous  la  peau,  dans  le  péritoine 
ou  le  rachis,  quelques  heures  avant  l’inoculation  mortelle,  des  doses 
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minimes  de  sérum.  Celte  intervention  préalable  remplit  l’office  d’un 
véritable  vaccin. 

D’après  Besredka  et  M110  Lissofsky  (1),  le  même  procédé  met  à 
l’abri  des  accidents  obtenus  àla  suite  des  injections  intrarachidiennes. 
A l'aide  de  vaccinations  subintrantes,  l’animal  supporte  des  doses  cent 
fois  mortelles  sans  présenter  le  moindre  trouble  anaphylactique. 

11  est  infiniment  vraisemblable  que  cette  méthode,  appliquée  à 
l’homme,  doit  donner  d’excellents  résultats.  Voici  ce  que  Besredka  (2) 
conseille  à ce  suj  et  : 

Dans  un  cas  avéré  de  méningite  cérébro-spinale,  si  l’intervention 
ne  paraît  pas  urgente,  injecter  tout  d’abord  dans  le  rachis  2 centimètres 
cubes  de  sérum;  puis,  deux  heures  après,  injecter  les  20  à 30  centi- 
mètres cubes  qu'on  se  proposait  d’injecter. 

Si  1 intervention  parait  très  urgente,  comme  en  certains  cas  où 
« chaque  heure  qui  s’écoule  enlève  au  malade  des  chances  de  gué- 
rison »,  injecter  dans  les  veines  1/4  de  centimètre  cube  de  sérum, 
puis,  dix  minutes  [après,  1 centimètre  cube,  enfin  un  quart  d'heure  après, 
injecter  dans  le  rachis  les  20  à 30  centimètres  cubes  à titre  curatif. 

Besredka  estime  même  que  cette  technique  devrait  être  mise  en 
œuvre  dès  la  première  intervention,  sans  attendre  le  moment  où 
les  accidents  anaphylactiques  apparaissent  habituellement,  après  le 
délai  classique  des  quelques  jours  qui  suivent  la  dernière  injection. 
« Car,  dit-il,  il  faut  considérer  chaque  sujet  comme  susceptible  d’être 
en  état  d’anaphylaxie  latente.  » 

Cette  méthode  nouvelle  n’a  pas  encore  été  appliquée  à la  théra- 
peutique humaine;  mais  les  espérances  qu’elle  donne,  d’après  ses 
bases  expérimentales,  engagent  vivement  à la  mettre  en  pratique, 
au  moins  dans  les  cas  où  l’on  est  en  droit  de  craindre  les  accidents 
anaphylactiques. 

Certes,  le  sérum  antiméningococcique,  comme  tous  les  autres 
sérums,  a ses  inconvénients;  mais  on  aurait  tort  de  s’exagérer, 
comme  on  a tendance  à le  faire,  l’importance  et  la  fréquence  des 
accidents  qui  viennent  d’être  relatés;  chez  certains  praticiens, 
la  crainte  de  l’anaphylaxie  est  telle  qu’elle  paralyse  leur  initiative 
thérapeutique,  et  leur  fait  écarter  l’emploi  du  sérum.  « Le  médecin 
doit  savoir  que  les  accidents  d’anaphylaxie  sérique  sont  peu  fré- 
quents dans  la  méningite  cérébro-spinale,  que,  dans  la  grande 
majorité  des  cas,  ils  sont  d’un  pronostic  bénin,  que  les  accidents 
mortels  sont  rares.  Il  faut  chercher  à les  prévenir  par  un  emploi 

(1)  Bf.shkdka  et  Lissofsky,  Société  de  biologie,  1911. 

(2)  Besredka,  Paris  médical,  \ nov.  1911. 
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judicieux  de  la  sérothérapie  ; mais  on  ne  saur  ait  admettre  que  la 
crainte  d’accidents  aussi  exceptionnels  puisse,  en  restreignant 
l’emploi  du  sérum,  diminuer  la  valeur  d’une  méthode  thérapeutique 
qui  doit  être  considérée  comme  une  des  plus  belles  acquisitions  de 
la  médecine  contemporaine  » (Hutinelet  Darré). 

DOSAGE  DU  SÉRUM  ANTIMÉNINGOCOCCIQUE. 

Tous  les  auteurs  qui  ont  préparé  du  sérum  antiméningococcique 
onL  évidemment  compris  l’impérieuse  nécessité  d’apprécier  la  valeur 
du  sérum  avant  de  l’employer  pour  les  besoins  thérapeutiques. 
Mais,  contrairement  à ce  qu’on  a l’habitude  d'observer  pour  le  titrage 
desautres  sérums  connus  (antidiphtérique,  antitétanique,  antidysen- 
térique, etc.),  tous  se  sont  heurtés  à des  difficultés  presque  insur- 
montables. Ainsi  qu’on  le  verra  plus  loin,  il  faut;bien  avouer  que 
l’on  n’est  pas  encore  en  possession  d'une  méthode  rigoureuse  et 
s ûre  pour  en  évaluer  le  pouvoir  curatif. 

Titrage  par  mensuration  du  pouvoir  anti-infectieux.  — 
Dès  les  premières  recherches,  on  a pensé  pouvoir  résoudre  le  pro- 
blème en  dosant  le  pouvoir  anti-infectieux  du  sérum.  Rien  ne 
paraissait  plus  simple  que  d’infecter  expérimentalement  un  animal 
sensible  comme  lecobaye  etla  souris,  et  d’apprécier  la  valeur  préven- 
tive et  curative  du  sérum  en  utilisant  contre  l’injection  infectante  des 
quantités  décroissantes  de  ce  dernier.  C’est  ce  qu  ont  fait  tout  d abord 
Jochmann,  puis  Ruppel. 

D’après  Jochmann,  0,2  centimètre  cube  de  sérum  injecté  pré- 
ventivement à la  souris,  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine,  doit  la 
protéger  contre  une  dose  4 fois  mortelle.  Chez  le  cobaye,  0,3  centi- 
mètre cube  de  sérum  doit  protéger  contre  2 doses  mortelles  qu  il 
évalue  à 3 oses  dans  le  péritoine. 

Ruppel  employait  le  même  procédé,  mais  en  se  servant  d un  ménin- 
gocoque particulier  dont  il  exaltait  la  virulence  par  une  méthode 
qu’il  n’a  voulu  révéler  à personne.  Les  résultats  qu  il  obtint  ne 
furent  donc  confirmés  par  aucun  auteur. 

L’étude  des  faits  avancés  par  Jochmann  fut  reprise  par  tous  les 
auteurs  (Flexner,  Kolle  et  Wassermann,  Kutscher,  C.hon,  Dopter,  etc.  . 

Contrairement  aux  affirmations  de  Jochmann.  la  mensuration  du 
pouvoir  anti-infectieux  du  sérum  antiméningococcique  est  impossible 
à déterminer  chez  l’animal.  En  efTet,  le  pouvoir  pathogène  du 
méningocoque  et  sa  virulence  sont  extrêmement  variables  d un 
animal  à l’autre.  De  plus,  il  existe  chez  le  cobaye  animal  de 
choix)  des  différences  énormes  de  réceptivité  individuelle  \is-à-'is 
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de  la  dose  mortelle,  qui  condamnent  l’emploi  de  cette  méthode  ; 
d'un  jour  à l’autre,  sans  qu’on  en  connaisse  la  raison,  la  virulence 
du  méningocoque  varie  en  des  proportions  importantes.  Puis,  pre- 
nons un  lot  de  cobayes  de  même  poids  (200  grammes);  injectons- 
leur,  par  exemple,  2 oses  d’une  culture  sur  agar,  âgée  de  vingt- 
quatre  heures  ; les  uns  succombent  en  quelques  heures,  d’autres 
en  deux  à trois  jours,  d’autres  résistent.  En  un  mot,  une  dose 
peut  être  mortelle  pour  l’un,  inoffensive  pour  l’autre;  et  la  dose 
minima  mortelle  est  impossible  à définir. 

On  comprend,  dans  ces  conditions,  que  la  base  d’appréciation  soit 
trop  peu  précise  pour  qu’on  puisse  tabler  sur  des  résultats  certains 
dans  des  expériences  de  sérothérapie,  destinées  à évaluer  rigou- 
reusement le  pouvoir'  curateur  et  même  préventif  d’un  sérum 
donné. 

Après  de  multiples  essais  infructueux  chez  le  jeune  cobaye,  j’ai 
entrepris  des  expériences  semblables  chez  le  singe  macaque  par  la 
voie  rachidienne.  J’ai  observé  les  mêmes  écarts. 

On  a pensé  pouvoir  tourner  la  difficulté  en  exaltant  la  virulence 
du  ménincocoque  et  en  essayant  de  la  lui  faire  conserver.  Kolle, 
Wassermann,  Copier  ont  fait  subir  ainsi,  à des  cultures  de  méningo- 
coques, de  multiples  passages  par  le  péritoine  de  cobayes  et  de 
souris,  sans  obtenir  de  résultats  appréciables.  Sans  vouloir  lui 
conférer  une  plus  grande  virulence,  j’ai  tenté  en  vain  d’habituer 
le  méningocoque  à l’organisme  du  cobaye  par  des  passages  en  sacs 
de  collodion  dans  le  péritoine  de  cet  animal. 

Kolle  et  Wassermann  ont  cherché,  par  injection  sous-cutanée 
préalable  d’agressines  artificielles,  à rendre  les  animaux  plus  sen- 
sibles à l’injection  péritonéale  pratiquée  une  heure  après;  les  résul- 
tats furent  très  inconstants. 

La  question  paraît  donc  jugée  actuellement  : jusqu’à  plus  ample 
informé,  la  protection  que  peut  conférer  le  sérum  contre  N doses 
mortelles  de  méningocoque  est  impossible  à évaluer. 

Titrage  par  la  fixation  du  complément.  — Kolle  et 
Wassermann  (l)ont  pensé  pouvoir  doser  le  pouvoirantimicrobien  du 
sérum  par  la  méthode  de  la  fixation  du  complément,  qui  leur  per- 
met de  titrer  la  quantité  d’ambocepteurs  qu’il  contient  : 

Dans  une  série  de  tubes,  ils  versent  une  même  dose  d’extrait  : 
1 centimètre  cube  d’une  dilution  à 1/10,  soit  0,1  centimètre  cube 
d’extrait,  puis  dans  chacun  d’eux  respectivement  des  dilutions  pro- 
gressives de  sérum  : 1 centimètre  cube  de  dilution  à 1 p.  100,  à 


(I)  Kou,f.  et  Wassermann,  Deutsche  médit.  Wochenschrift , 1906. 
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g p.  1000,  à 1 p.  1000,  à 1 p.  10000,  soit  0,01,  0,005,  0,001, 
0,0001  centimètre  cube. 

On  ajoute  1 centimètre  cube  de  complément  de  cobaye,  dilué  à 
1 p.  10  dans  l’eau  physiologique. 

Après  une  heure  de  contact  à l’étuve  à 37°,  on  ajoute  alors  dans 
chaque  tube  le  système  hémolytique  : globules  rouges  de  mouton 
et  sérum  mouton-lapin.  Nouveau  séjour  à l’étuve  à 37°  pendant 
deux  heures,  puis  à la  glacière  pendant  seize  à dix-huit  heures. 
Puis  on  observe  les  résultats.  Des  témoins  sont  institués  avec  du 
sérum  normal  et  de  l’eau  physiologique. 

Kolle  et  Wassermann  estiment  que,  pour  être  utilisable,  le  sérum 
doit  empêcher  l’hémolyse  à la  dose  de  0,001  centimètre  cube. 

Le  tableau  suivant  figure  une  de  ces  expériences  de  dosage  : 


SÉRUM  ÀNTI 

EXTRAIT 

SÉRUM  NORMAL 

RÉSULTATS 

0,1 

0,05 

Hémolyse  = 0 

0.05 

0.05 

— 

Hémolyse  = 0 

0.01 

0,05 

— 

Hémolyse  = 0 

0,005 

0.05 

■ — • 

Hémolyse  = 0 

0,003 

0,05 

— 

Hémolyse  = 0 

0,002 

0,05 

• 

Hémolyse  = 0 

0.001 

0,05 

— 

Hémolyse  = légère. 

0,0005 

0,05 

— 

Hémolyse  = presque  totale. 

0.0001 

0.05 

— 

Hémolyse  = complète. 



0,05 

0,1 

Hémolyse  = complète. 

0,05 

0.05 

Hémolyse  = complète. 

0,05 

0,01 

Hémolyse  = complète. 

— 

0,05 

Hémolyse  = complète. 

Cette  méthode  de  dosage  du  sérum  par  sa  teneur  en  ambocepteurs 
a été  appliquée  par  plusieurs  auteurs  qui  ont  émis  à son  sujet  des 
avis  fort  différents. 

Ixrumbein  et  Diehl  (1),  Onaka(2)la  préconisent  en  affirmant  qu’elle 
donne  des  résultats  constants  et  comparables  ; ils  avouent  cependant 
qu’elle  ne  peut  remplacer  le  procédé  qui  consiste  à évaluer  le  pou- 
voir anti-infectieux,  si  le  méningocoque  pouvait  avoir  vis-à-vis  de 
l’animal  une  virulence  constante;  mais  elle  peut  être  d'un  secours 
très  utile  dans  l’appréciation  de  la  valeur  thérapeutique  du  sérum. 

Aucontraire,  d’après Kraus  et  Baecher  (3), et  Baecheret  llachla(4), 

(1)  KnuMUEiN  et  Diehl, </t rbcitcn  nus  item  Inst,  siir  Erforseh.iter/nfektionskrnnkheiten 
il!  /ter U.,  1900. 

(2)  O.naka,  Centralblatt  fur  liaktcriotogie,  1910. 

(3)  Kiiaus  et  Baeciip.h,  Zeitschrift  fiir  Jmmunitâtforschung  unit  e.r/ienmenlette 
Thérapie , 15  juillet  1909. 

(4)  lîAECiiKH  et  IIachi.a,  Zeitsch.  fiij> hnmnntntforsehung.  1910. 
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Haendel , Uhlenlu th,  Neufeld  (1),  etc.,  ce  mode  dedosage  conduirait 
à des  résultats  erronés;  en  effet,  pour  Neufeld,  Haendel, Moreschi,  etc., 
on  connaît  mal  la  nature  des  substances  donnant  lieu  à la  fixation 
du  complément;  à leur  avis,  ces  dernières  seraient  différentes  des 
ambocepteurs  bactériolytiques,  et  on  doit  rester  sceptique  sur  leur 
nature  spécifique. 

D’autre  part,  lvraus  et  Raecher  ont  montré  que,  danscette  épreuve, 
les  résultats  peuvent  être  tout  différents,  suivant  qu’on  utilise 
l’extrait  de  telle  ou  telle  race  de  méningocoques  : ils  varieraient 
donc  suivant  l’antigène  employé. 

On  estime  enfin  que  la  quantité  d’ambocepteurs  contenus  dans 
un  sérum  déterminé  est  totalement  indépendante  des  autres  pro- 
priétés qu’il  peut  présenter  : pouvoir  agglutinant,  précipitant, 
bactériotropique  (Neufeld)  ; de  plus,  de  ce  qu’un  sérum  est  riche  en 
ambocepteurs,  il  ne  s’ensuit  pas  fatalement  qu’il  soit  doué  d’une 
haute  valeur  curative.  Bref,  pour  la  plupart  des  auteurs,  la  méthode 
de  Kolle  et  Wassermann,  ne  renseignant  que  sur  la  teneur  en  am- 
bocepteurs, n’est,  en  aucune  façon,  capable  de  renseigner  exactement 
sur  la  valeur  thérapeutique:  c’est  une  méthode  « auxiliaire  » et 
rien  de  plus. 

Titrage  par  les  bactériotropines. — Nous  avons  insisté  plus 
haut  sur  le  pouvoir  bactériotropique  du  sérum,  mis  en  évidence  par 
Jochmann,  Flexner  et  Jobling  (3),  puis  Neufeld.  Neufeld  a imaginé 
de  l’utiliser  in  vitro  pour  l’appliquer  à son  dosage. 

1°  On  recueille,  chez  le  cobaye,  des  leucocytes  obtenus  par  in- 
jection intrapéritonéale  de  10  à 20  centimètres  cubes  de  bouillon. 
Ces  leucocytes  sont  prélevés  cinq  à six  heures  après  l’injection.  On 
les  lave  trois  fois  dans  l’eau  physiologique.  On  cherche  à obtenir 
une  émulsion  égalant  en  opacité  une  émulsion  de  lécithine  à 
3 p.  1000  ; 

2°  On  prépare  une  émulsion  de  méningocoques  sur  une  culture  de 
gélose  âgée  de  vingt  heures  dans  un  centimètre  cube  d’eau  physio- 
logique ; 

3°  On  verse,  dans  de  petits  tubes  de  5 centimètres  de  long  sur 
12  millimètres  de  large,  des  dilutions  successives  de  sérum  anti,  de 
sérum  normal  (de  1 p.  10  à 1 p.  10000),  en  d’autres  de  l’eau  physio- 
logique ; 

4°  Dans  chacun  de  ces  tubes,  on  verse  ensuite  deux  gouttes  de 
sérum  diversement  dilué  (0,01 , 0,003,  0,0005,  0.0002  centimètre 

(1)  Nküff.i.d,  Medizin  kl  in  i Je,  1908. 

(2)  Nkufki.d  et  ILk.ndkc,  Arb.  nus  dam  kaiserl.  Gesundheitsamtc,  Bd.  XV. 

(3)  Joui. ino,  Journal  of  experimental  medicine,  juillet  1909. 
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cube),  puis  une  goutte  d’émulsion  microbienne,  puis  deux  gouttes 

de  leucocytes  ; 

5°  On  porte  ces  mélanges  à l’étuve  à 37°,  pendant  une  heure  et 
demie  ; 

6°  Avec  une  pipette,  on  prélève  une  goutte  du  dépôt  que  I on 
étale  sur  lames.  On  fixe,  on  colore  par  le  bleu  de  méthylène. 

Des  tubes  de  contrôle  sont  préparés  d’une  façon  identique  avec 
du  sérum  normal  et  de  l’eau  physiologique. 

Les  préparations  sont  examinées.  On  compte  alors  sur  100  leuco- 
cytes le  nombre  de  germes  phagocytés.  Et  l’on  cherche  la  plus  forte 
dilution  qui  augmente  la  phagocytose,  comparée  à celle  que  donne 
en  dilution  égale  le  sérum  normal.  Neufeld  propose  la  dilution  de 
0,0005  comme  limite  minima  que  doit  atteindre  un  sérum  anti- 
méningococcique pour  pouvoir  être  utilisé  en  thérapeutique. 

On  peut  faire  à cette  méthode  une  objection  très  sérieuse  : 

Elle  est  délicate  en  ce  sens  que  tous  les  échantillons  de  ménin- 
gocoques ne  sont  pas  utilisables  dans  cette  épreuve.  Certaines  races, 
en  effet,  sont  trop  rapidement  phagocytées  et  même  digérées  dans 
des  dilutions  de  sérum  à 1 p.  5000,  et  voire  même  dans  l'eau  physio- 
logique. Pour  d’autres,  la  phagocytose  ne  s’effectue- qu’en  dilution 
à 1 p.  500.  Cet  écart  est  trop  considérable.  11  faut  donc  choisir  un 
échantillon  qui  permette  des  expériences  probantes.  Puis  Neufeld 
recommande  de  n’utiliser  que  des  méningocoques  récemment  issus 
de  l’organisme:  on  sait  combien  il  est  difficile,  surtout  en  dehors  de 
tout  milieu  épidémique,  de  pouvoir  s’en  procurer. 

Restent  alors  deux  méthodes  qui  utilisent  le  pouvoir  bactéricide 
du  sérum  in  vivo  : 

Kraus  et  Baecher  cherchent  à déterminer  la  dose  de  sérum 
capable  d’amener  la  mort  des  méningocoques  introduits  dans  le 
péritoine  du  cobaye  dans  un  temps  donné.  Dans  une  expérience 
préalable  sur  des  cobayes  de  150  grammes,  on  cherche  la  plus 
faible  dose  de  culture  qui,  après  un  séjour  de  huit  à douze  heures 
dans  le  péritoine,  donne  encore  des  colonies  nombreuses,  mais 
isolées,  sur  plaques  d’agar  ensemencées  avec  l’exsudât  obtenu. 
Une  semblable  émulsion  est  injectée,  dans  les  expériences  de  titrage, 
en  mélange  avec  des  doses  décroissantes  de  sérum  anli  et  de 
sérum  normal.  Après  un  nombre  d heures  variable,  on  prélève 
l’exsudât  à l’aide  de  pipettes  capillaires;  on  l’ensemence  sur  plaques 
d’agar.  On  constate  ensuite,  par  le  nombre  des  colonies  qui  ont 
poussé,  l’activité  bactéricide  comparée  du  sérum  anti  et  du  sérum 
normal.  Cette  action  bactéricide  peut  se  mesurer  d’après  la  dilution 
de  sérum  antiméningococcique  capable  de  tuer  le  méningocoque, 
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alors  que  la  môme  dilution  de  sérum  normal  est  dénuée  de  propriétés 
anti-infectieuses. 

Cette  méthode  ne  me  paraît  pas  à l’abri  de  tout  reproche,  car,  en 
raison  de  la  forte  dose  de  culture  employée,  les  différences  de  résis- 
tance individuelle  de  l’animal  doivent  se  manifester  comme  dans  les 
expériences  anciennes,  où  l’on  voulait  prouver  le  pouvoir  préventif  et 
curatif  anti-infectieux.  On  en  trouve,  d’ailleurs,  la  preuve  dans  une 
expérience  de  Kraus  et  Baecher  : 

De  deux  cobayes  injectés  avec  la  môme  dose  de  cultures,  l’un, 
ayant  reçu  0,5  centimètre  cube  de  sérum  anti,  succombe  en  huit  heures, 
l'autre,  n’ayant  reçu  que  0,1  centimètre  cube,  meurt  plus  tardive- 
ment, en  vingt-quatre  heures. 

L’  « épreuve  du  péritoine  » (p.  309)  qu’on  peut  utiliser,  semble-t-il, 
daiïs  un  but  de  dosage  du  sérum,  évite  cette  cause  d’erreur.  En  se 
servant  de  doses  sûrement  non  mortelles,  le  péritoine,  chez  tous  les 
animaux  en  expérience,  présente  une  réaction  défensive  identique. 

On  sait  que,  si  on  injecte  à des  cobayesde  200  grammes  dans  le 
péritoine  0,5  centimètre  cube  de  sérum  antiméningococcique  non 
chaufiëet,  vingt-quatreheuresaprès,l/6ede  culturesur  agar,lesprépa- 
rations,  effectuées  avec  l’exsudât  péritonéal  prélevé  vingt  et  trente 
minutesaprès  la  dernière  injection,  montrent  à ce  momentla  dispa- 
rition complète  du  méningocoque.  Quand  l’émulsion  est  injectée 
seule,  la  disparition  ne  s’effectue  que  vers  la  dixième  heure;  chez  les 
animaux  qui,  au  lieu  d’immun-sérum,  ont  reçu  du  sérum  normal, 
elle  s’opère  au  bout  d’une  heure  et  demie  à deux  heures. 

En  employant  sur  un  lot  de  cobayes  des  quantités  décroissantes 
de  sérum  anti,  on  peut  arriver  à déterminer  la  dose  capable  défaire 
disparaître  le  méningocoque  en  trente  minutes  par  exemple. 


DOSE  DE  SERUM 
injectée. 

DOSE  DE  MICRORES 
injectée . 

RÉSULTATS 

(prélèvement  de  l’exsudât 
30  minutes  après  l’injection 
des  microbes). 

Cent,  cubes. 

1 

I/O  de  culture. 

0 microbe, 

0,5 

0,4 

Id. 

0 microbe. 

Id. 

0 microbe. 

0,3 

Id. 

0 microbe, 

0,25 

Id. 

0 microbe. 

0.2 

Id. 

Microbes  rares, 

0,1 

Id. 

Microbes  assez  nombreux. 

On  fait  donc  des  dilutions  de  sérum  dans  l’eau  physiologique;  on 
en  injecte  1 centimètre  cube  de  liquide  dans  le  péritoine. 
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Le  lendemain,  on  injecte  1 centimètre  cube  d’une  émulsion  obtenue 
en  raclant  la  culture  dans  6 centimètres  cubes  d’eau  physiologique, 

Le  tableau  de  la  page  363  montre  les  résultats  que  donne  un 
sérum  très  actif. 

Un  sérum  qui,  à la  dose  de  0,2b  centimètre  cube,  amène  la  dis- 
parition du  méningocoque  en  trente  minutes,  peut  être  utilisé  en 
thérapeutique  humaine. 

Les  résultats  obtenus  sont  pour  ainsi  dire  constants.  On  peut, 
d’ailleurs,  observer  de  cette  façon  la  progression  croissante  de  l’ac- 
tivité du  sérum,  au  fur  et  à mesure  des  progrès  de  l’immunisation 
des  chevaux  : 

Au  bout  de  quelques  vaccinations,  le  sérum  assure  la  destruction 
du  méningocoque  à la  dose  dei  centimètre  cube,  puis  de  0,b,  de  0,4. 
de  0,3,  etc. 

Cette  méthode  est  celle  qui  semble  donner  jusqu'alors  les  résultats 
les  plus  comparables  ; elle  permet,  plus  que  toute  autre,  dese  rendre 
compte  du  pouvoir  anti-infectieux  du  sérum  antiméningococcique. 

Mais  l’approximation  qu’elle  donne  n’est  pas  encore  suffisante.  On 
ne  sera  en  possession  d’un  procédé  de  titrage  vraiment  rigoureux 
que  le  jour  où  l’on  pourra  déterminer  la  dose  minima  mortelle 
de  méningocoques  capable  de  tuer  l’animal  dans  un  délai  constant, 
et  la  dose  de  sérum  nécessaire  pour  la  combattre. 

Titrage  par  mensuration  du  pouvoir  antitoxique.  — 
Kolleet  Wassermann,  les  premiers,  ont  titré  le  pouvoir  antitoxique 
du  sérum  obtenu  chez  les  chevaux  vaccinés  par  les  extraits  auto- 
lytiques. Ils  ont  été  suivis  dans  cette  voie  par  Kraus  et  Dœrr.  Dopter 
a montré  que  le  sérum  des  chevaux  vaccinés  par  les  cultures 
vivantes  seules  présente  ce  pouvoir  à un  degré  aussi  élevé. 

Kraus  et  Dœrr  (1)  estiment  que  cette  méthode,  à l’exclusion  de 
toute  autre,  est  suffisante  pour  apprécier  la  valeur  thérapeutique 
du  sérum. 

Voici  comment  on  procède  : 

Dans  des  récipients  stériles,  on  verse  1 centimètre  cube  du 
sérum  antiméningococcique  non  chauffé  qu’on  se  propose  déprou- 
ver; puis  on  ajoute  respectivement  à chacun  d eux  1,  0,5,  0.4,  0,3, 
0,2,  0,1  centimètre  cube  d’extrait  autolytique  dont  on  connaît  la 
toxicité.  On  mélange  bien  le  tout  et  on  laisse  séjourner  à l'étuve 
pendant  trente  minutes.  On  injecte  alors  chaque  mélange  dans  le 
péritoine  de  cobayes  de  150  à 180  grammes  environ.  On  observe 
les  variations  du  pouvoir  antitoxique  suivant  que  1 immuni- 


(1)  Kraus  cl  DtF.itn,  ITiV/ier  klinischc  Wochenschrift,  1 90S. 
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sation  du  cheval  est  plus  ou  moins  avancée.  Soit  un  extrait  actil' 
dont  0,1  centimètre  cube  représente  la  dose  minima  mortelle;  un 
centimètre  cube  du  sérum  peut  ainsi  neutraliser  de  2 à 10  doses 
mortelles.  Kolle  et  Wassermann  estiment  qu’un  sérum  neu- 
tralisant 5 doses  mortelles  peut  être  employé  en  thérapeutique 
humaine. 

Tel  est  le  principe  général  de  cette  méthode.  Plusieurs  objections 
importantes  lui  ont  été  opposées. 

1°  La  toxicité  de  l’extrait  autolytique  n’est  pas  uniformémentcons- 
tante  dans  ses  effets  sur  l’animal.  Dans  la  même  série  d’expériences, 
certains  cobayes  succombent  avec  0,1  centimètre  cube  d’autolysat; 
d’autresquien  ontreçu  0,3  survivent.  11  est  vrai  que  Krauset  Dœrr,  pour 
rendre  ces  résultats  plus  uniformes,  ont  proposé  de  remplacer  l’eau 
distillée  qui  sert  à émulsionner  les  cultures  et  où  ces  dernières 
macèrent,  par  la  solution  décinormale  de  soude.  Par  ce  procédé, 
les  résultats  sont  plus  constants,  mais  Krumbein  et  Diehl,  Dopler 
ont  encore  souvent  constaté  des  différences  importantes  de  nature 
à troubler  les  épreuves  de  titrage  antitoxique  du  sérum,  .le  relève 
ainsi  dans  mes  essais  des  expériences  où,  dans  une  même  série,  un 
cobaye,  qui  a reçu  5 doses  mortelles  d’extrait  succombe,  alors  qu’un 
autre  ayant  reçu  10  doses  mortelles  résiste.  C’est  ce  qui  ressort  de 
la  lecture  des  tableaux  suivants  : 

survit. 

mort  en  12  heures, 
survit, 
survit. 

1 eenl.  cube  sérum  4-  1 cent,  cube  d’extrait  = mort  en  20  heures. 

f — — + 0,5  — - — = survit. 

— — + 0,3  — — = mort  en  10  heures. 

* — +0,1  — — = survit. 

llesLbien  évident  qu’il  serait  fort  imprudent  de  conclure  dans 
ces  conditions.  De  telles  expériences  ne  sont  guère  aptes  à faire 
apprécier  à sa  juste  valeur  le  pouvoir  antitoxique  du  sérum. 

2°  On  ignore,  en  réalité,  quels  sont  les  poisons  microbiens  qui, 
au  cours  de  la  macération  dont  les  germes  sont  l’objet,  passent 
dans  le  liquide  d’autolyse.  Il  est  infiniment  probable  qu’il  existe  une 
toxine  retenue  par  le  corps  microbien,  et  qui  s’en  est  dégagée;  mais 
n’existe-t-il  pas,  en  outre  des  poisons  différents,  une  albumine,  une 
peptone  peut-être,  indépendante  de  la  spécificité  du  germe? 

3°  En(in>  d’après  Krumbein  et  Diehl  (1),  les  résultats  varieraient 


1 cent,  cube  sérum  + 1 cent,  cube  d’extrait  = 
1 — — + 0,5  — — = 

1 - — +0,3  — - = 

1 — — + 0,1  — — = 


(1)  Krumuein  et  Diehl,  loc.  cil. 


366  CIi.  D OPTER.  — SÉROTHÉRAPIE  ANTIMÉNINGOCOCCIQUE. 

encore  suivant  l’origine  de  l’extrait  employé;  tous  les  méningocoques 
ne  donneraient  pas  une  toxine  également  neulralisable  par  un 
sérum  donné.  Inversement,  un  même  extrait  ne  serait  pas  toujours 
neutralisé  par  des  sérums  d’origine  différente. 

Dans  ces  conditions,  un  dosage,  établi  sur  ce  principe,  ne  peu! 
donner  une  idée  exacte  de  la  valeur  an li toxique  du  sérum.  De  plus, 
les  résultats  seraient-ils  satisfaisants,  on  ne  peut  admettre  avec 
Kraus  et  Dœrr  que  le  pouvoir  antitoxique  seul  soit  suffisant  pour 
servir  de  critérium  absolu  dans  l'appréciation  de  la  valeur  cura- 
tive d’un  sérum,  destiné  à combattre  l’infection  beaucoup  plus 
assurément  que  l’intoxication. 

En  réalité,  et  pour  conclure,  une  méthode  de  titrage  rigoureux 
du  sérum  antiméningococcique  est  encore  à découvrir. 


VACCINATION  ET  SÉROTHÉRAPIE 
ANTITYPHIQUES 


Pau 

le  D'  E.  SACQUÉPÉE, 

Professeur  agrégé  au  Val-de- Grâce. 


Les  médications  antityphiques  sont,  les  unes  préventives , les 
autres  curatives. 

I — MÉDICATIONS  PRÉVENTIVES 

Les  médications  préventives  comprennent  les  vaccinations  et 
1 immunisation  passive,  que  nous  étudierons  successivement. 


I. 


VACCINATIONS  (1 


L emploi  des  vaccinations,  dans  le  but  de  procurer  à l’organisme 
humain  1 immunité  active  contre  la  fièvre  typhoïde,  a pris  son  point 
de  départ  dans  les  recherches  de  Chantemesse  et  Widal  en  France 
(1888),  de  Brieger,  Wassermann  et  Kitasato  en  Allemagne  (1892), 
Bruschettini  en  Italie  (1892).  Ces  différents  travaux  montraient  qu’il 
est  possible  de  vacciner  l’animal  contre  des  doses  sûrement  mortelles 
c e bacille  typhique,  en  lui  injectant  au  préalable  et  à trois  ou  quatre 
icpi  ises  des  cultures  de  ce  même  microbe  stérilisées  par  la  chaleur, 
ou  môme  simplement  des  produits  solubles  débarrassés  de  corps 
microbiens  (Chantemesse  et  Widal). 

En  1896,  Pfeiffer  et  Kolle  en  Allemagne,  Wright  en  Angleterre 

fou^Jai1)i,>lioKrI1l)ll‘e  °U  pour  les  détails  complémentaires  : Nattan-Làii  nmn 

ÏÏZrZiïr  m ~-l°v  s GnYSEZ'  nrue  ,yü3-  Mu 

rj  ....  . . * }‘  ^ • Sacquèpèe,  Journal  Mèd.  français , lo  octobre  1910  

0".K  lhese  Lyon,  1910.  _ H.  V„„r,  Huit.  Acad.  MM  , t.  UXV  p.  03  K sÀcôri 

pkk,  Pans  medical,  janvier  1912,  „o  7.  ’ 1 u hAC°uli' 
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étudièrenlànouveaulesujet;  Wright  tenta  l’expérience  chez  l'homme, 

et  depuis  lors  il  n’a  cessé  de  s’occuper  sans  cesse  de  la  méthode;  il 
est  véritablement  l’apôtre  de  la  vaccination  antityphique,  et  c'est 
incontestablement  grâce  à ses  efforts  incessants  qu’elle  a tait  son 
chemin,  — au  moins  en  Angleterre  et  en  Allemagne.  De  nombreux 
auteurs  ont  d’ailleurs  abordé  la  question  ; ce  sont  leurs  recherches 
que  nous  allons  exposer. 


Dans  tous  les  procédés,  on  emploie  des  cultures  de  bacille  d Ebei  th, 
stérilisées  ou  non,  qu’on  injecte  ensuite  sous  la  peau  i l),  après  des 
préparations  variables  suivant  chaque  méthode. 

Le  choix  de  l’échantillon  bacillaire  n’est  pas  indifférent;  on  sait,  en 
effet  (Friedberger,  Besserer  et  Jaffé,  etc.),  que  les  divers  bacilles 
typhiques  no  sont  pas  absolument  identiques  entre  eux,  surtout  au 
point  de  vue  de  leur  virulence.  Malheureusement,  comme  le  remai  que 
Leishman,  nous  ne  savons  pas  de  façon  précise  quelles  qualités  sont 
particulièrement  désirables  pour  la  souche  vaccinifère,  et  de  notie 
ignorance  à cet  égard  résultent  les  réalisations  pratiques  les  plus  dis- 
parates. Wright,  Leishman,  etc.,  utilisèrent  toujours  un  bacille  peu 
virulent,  ne  voyant  pas  d’avantage  à faire  autrement;  Bassenge  et 
Mayer,  au  contraire,  n’emploient  que  des  races  très  virulentes.  A la 
suite  de  Wassermann,  la  plupart  des  auteurs  allemands  donnent  la 
préférence  aux  bacilles  doués  de  propriétés  de  « liaison  » particuliè- 
rement développées,  propriétés  qui  ne  sont  aucunement  parallèles  à 
la  virulence  (2).  Wassermann  recommande  également  de  prépaie i 
un  vaccin  polyvalent,  en  mélangeant  des  cultures  d échantillons 
différents,  cela  en  raison  d’une  certaine  variabilité  du  bacille 
d’Eberth  ; mais,  d’après  Bassenge  et  Mayer,  le  vaccin  polyvalent 
serait  inférieur  au  vaccin  monovalent.  11.  Vincent  utilise  plusieurs 
échantillons  différents  de  bacille  d’Eberth,  auxquels  il  ajoute  un 
bacille  paratyphique  B et  un  bacille  paralyphique  A. 

Quoi  qu’ilen  soitde  ces  questions  de  principe,  aucunemenlrésolues 
pour  l’instant,  de  nombreux  procédés  ont  été  mis  à l’épreuve. 

On  a préconisé  jusqu’ici  l’emploi  : 
a)  de  bacille  typhique  vivant  : 


Procédés  d’immunisation  active. 


(I)  Saut  dans 
plus  loin).  — De: 
donné  de  résulta 


(2)  Wassekmani 
d'un  sérum  antil 


« absorbent  » plus  ou  moins  ues  »uuai«i«.w  .......... - - 


lion  mesure  le  pouvoir  de  liaison. 
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Procédé  de  Castellani  ; 

b)  de  cultures  totales,  stérilisées  : 

Procédé  de  Wright-Leishman  ; 

Procédé  de  Pfeiffer-Ivolle  ; 

Procédé  de  Chantemesse  ; 

Procédé  de  Bassenge  et  Rimpau  ; 

Procédé  de  Friedberger  et  Moreschi  ; 

Procédé  de  Lévy  et  Blumenthal; 

Procédé  de  M.  Raynaud; 

Procédé  de  Courmont  et  Rochaix  ; 

c)  de  produits  d'extraction  des  bacilles  morts  : 

Procédé  de  Wassermann; 

Procédé  de  Shiga  et  Neisser; 

d)  de  produits  d’extraction  des  bacilles  vivants  : 

Procédé  de  Bassenge  et  Mayer  ; 

Procédé  de  Mac  Fadyem  et  Rowland  ; 

Procédé  de  H.  Vincent. 

Nous  dirons  quelques  mots  de  chacun  de  ces  procédés,  en  insistant 
particulièrement  sur  ceux  de  Wright-Leishman  et  de  Pfeiffer-Kolle, 
qui  ont  été  le  plus  employés  jusqu’ici,  et  sur  ceux  de  Chantemesse 
et  de  H.  Vincent,  qui  nous  intéressent  plus  immédiatement. 

A.  — Vaccination  par  bacilles  typhiques  vivants. 
Castellani  a inoculé,  sans  accidents  sérieux,  semble-t-il,  0CO, b à 
1 centimètre  cube  d’une  culture  de  vingt-quatre  heures  en  eau 
peptonée,  chauffée  pendant  une  heure  à 50°  pour  atténuer  sa  viru- 
lence, sans  tuer  les  germes. 

11  est  de  toute  évidence  que  l’injection  de  bacilles  vivants  est 
douée  d’un  pouvoir  infectant  plus  considérable  que  l’injection  de 
bacilles  morts  ou  d’extraits  bacillaires.  L'immunisation  ainsi  con- 
férée doit  être  particulièrement  solide.  Mais  il  serait  téméraire  de 
vouloir  généraliser  une  pareille  méthode;  car,  dans  la  masse  des 
inoculés,  il  se  trouverait  certainement  des  sujets  prédisposés  qui 
contracteraient,  soit  la  fièvre  typhoïde,  soit  une  autre  manifestation 
éberthienne.  11  faut  craindre,  en  outre,  la  fixation  possible  du  bacille 
sur  les  voies  biliaires,  et  tout  le  monde  connaît  aujourd’hui  le 
danger  de  celte  localisation,  qui  risque  de  disséminer  le  bacille  et  la 
maladie.  Aussi  la  méthode  de  Castellani  nous  parait-elle  devoir 
être  abandonnée. 

B.  — Vaccination  par  cultures  totales  stérilisées.  — 

1°  Procédé  de  Wright-Leishman.  — Dans  la  méthode  de  Wright, 
suivant  la  technique  modifiée  par  Leishman,on  emploie  des  cultures 
en  bouillon  pcptonisé,  âgées  de  vingt-quatre  à quarante-huit  heures, 
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et  largement  aérées  pendant  leur  développement;  ces  cultures  sont 
ensuite  stéiilisées  par  un  chauffage  à 5.3°  pendant  une  heure, 
température  qui  suffit  à tuer  le  bacille  d’Eberth,  sans  diminuer  le 
pouvoir  vaccinant  du  produit;  au  contraire,  le  chauffage  à des  tem- 
pératures plus  élevées,  employé  antérieurement  (chauffage  à G0°), 
lait  baisseï  sensiblement  la  valeur  du  vaccin,  au  moins  vis-à-vis  de- 
animaux  de  laboratoire  (Harrison).  La  culture  tuée  est  ensuite  addi- 
lionnée  de  2,5  p.  loO  de  lysol,  destiné  à maintenir  la  stérilité  au  cours 
des  manipulations  ultérieures.  La  vaccination  se  fait  en  deux  temps; 
les  doses  optima  (1)  sont  de  cinq  cent  millions  de  bactéries  (soit  0.5 
centimètre  cube)  pour  la  première  inoculation,  et  1 000  millions  pour 
la  seconde,  faite  neuf  à dix  jours  après. 

Le  vaccin  doit  être  âgé  de  trois  semaines  au  moins  et  de  trois 
mois  au  plus.  Irop  jeune,  il  détermine  des  réactions  plus  marquées; 
plus  âgé,  il  perd  de  son  efficacité. 

Cette  technique  est  celle  qui  est  recommandée  à l’heure  actuelle; 
il  est  bon  de  rappeler  qu'elle  diffère  dans  certains  détails  des  procédés 
antérieurement  préconisés  par  Wright.  Au  début,  on  employait  des 
cultures  âgées  de  dix  à onze  jours,  stérilisées  à 60°;  l'activité  du 
vaccin  était  calculée  d’après  sa  virulence  pour  l’animal,  la  dose 
d’inoculation  (0,5  centimètre  cube)  représentant  le  1/3  de  la  dose 
mortelle  pour  250  grammes  de  cobaye. 

La  technique  indiquée  plus  tard  se  rapproche  beaucoup  de  celle 
qui  a été  décrite  plus  haut,  mais  la  culture  était  stérilisée  à 60°,  et 
le  nombre  de  bacilles  inoculés  était  sensiblement  plus  fort  (750  à 
1000  millions  de  germes  pour  la  première  inoculation). 

Les  doses  d inoculation  données  par  les  auteurs  doivent  être  scru- 
puleusement respectées.  Des  inoculations  plus  faibles  seraient 
insuffisantes  ; des  inoculations  plus  fortes  risqueraient  de  provo- 
quer des  réactions  trop  vives,  et  de  plus,  chose  assez  curieuse,  elles 
pourraient  n’ètre  pas  vaccinantes.  Ainsi  Paladino-Blandini,  confir- 
mant une  observation  de  Wright,  constate  que  chez  les  cobayes  on 
obtient  l’immunisation  en  injectant  0CO,1  à 2 centimètres  cubes  de 

(i)  La  force  du  vaccin  est  calculée  d’après  le  nombre  de  bacilles  qu’il  contient.  Pour  fixer 
ce  chifire,  on  mélange  à parties  égales  le  vaccin  avec  une  dilution  de  sang  à un  titre  connu 
(Wright),  on  examine  ensuite  au  microscope  quel  est  le  nombre  respectif  des  bacilles  et  des 
globules  rouges  par  champ.  Connaissant  le  chilfre  de  globules  par  centimètre  cube,  il  est 
alors  facile  de  calculer  le  nombre  de  bacilles.  Antérieurement,  la  concentration  du  vaccin 
était  calculée  d’après  son  degré  de  transparence.  L’estimation  de  la  force  du  vaccin  essavé, 
par  rapporté  un  vaccin  d’activité  déjà  connue,  porte  le  nom  de  sfanriardisation.  Ix*  procédé 
de  mensuration  de  Wright  a l’inconvénient  d’exposer  les  microbes  à la  bactériolyse.  Pour 
tourner  celte  difficulté,  Harrison  a recommandé  d’utiliser  seulement  du  sang  débarrassé  du 
plasma  par  centrifugations  répétées.  Les  numérations  sont  faites  sur  préparations  fraîches 
(non  fixées),  additionnées  au  besoin  d’une  trace  de  formol  pour  immobiliser  les  bacilles. 
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vaccin,  mais  qu’on  ne  l’obtient  plus  en  injectant  4 centimètres 
Cllt)6S. 

2°  Procédé  de  Pfeiffer-Kolle.  — Aux  cultures  en  bouillon,  qui 
renferment  une  certaine  proportion  de  substances  toxiques  inutiles  a 
l’immunisation  et  qui  sont  en  outre  difficiles  à doser  rigoureusement, 
Pfeiffer  et  Kolle  préfèrent  les  cultures  sur  gélose.  On  émulsionne  des 
cultures  de  vingt-quatre  heures  dans  l’eau  physiologique  (4o  centi- 
mètres cubes  pour  10  tubes);  le  mélange  est  chauffé  à 60“  pendant 
une  heure  et  demie  à deux  heures,  additionné  de  3 p.  100  d’acide 
phénique,-  réparti  en  flacons  et  de  nouveau  chauffé  à 60“  pendant  une 
demi-heure.  Chaque  tube  donne  10  anses  de  culture  ; une  anse  cor- 
respond à 2 milligrammes  de  microbes,  soit  0CC,5  d’émulsion.  Kolle 
recommande,  quand  c’est  possible,  trois  inoculations  de  doses  crois- 
santes. Dans  la  pratique,  on  se  contente  presque  toujours  de  deux 
inoculations,  espacées  de  huit  à dix  jours,  la  première  de  une  anse, 
la  seconde  de  trois  anses.  Une  troisième  inoculation  (cinq  anses)  est 
particulièrement  désirable  si  les  deux  premières  n ontamené  qu  une 
réaction  faible.  Depuis  mai  1905,  à la  suite  de  quelques  réactions 
particulièrement  violentes,  les  trois  doses  ont  été  réduites  respecti- 
vement à 0CO,3,  0cO,8  et  1 centimètre  cube  (1). 

3°  Procédé  de  Chantemesse.  — Le  bacille  typhique  est  ense- 
mencé sur  gélose.  Après  18  à 24  heures  de  culture,  on  verse  dans 
les  récipients  de  l’eau  physiologique,  et  on  agite,  de  manière  à émul- 
sionner petit  à petit.  L émulsion  terminée,  on  en  prélève  une  peti  te 
quantité,  sur  laquelle  est  pratiquée  une  numération  exacte  après 
addition  de  formol  et  coloration. 

Se  basant  sur  les  résultats  de  la  numération,  on  ajoute  à la  masse 
restante  de  l’émulsion  une  quantité  déterminée  d eau  physiologique, 
de  manière  à ce  que  cette  émulsion  renferme  1 milliard  de  germes 
par  centimètre  cube;  un  chauffage  à 56°  pendant  45  minutes  assure 
la  stérilisation;  on  répartit  en  tubes,  après  avoir  ajouté  2,5  p.  1000  de 
crésol. 

La  vaccination  demande  quatre  inoculations  successives,  qu  il  est 
préférable  de  pratiquer  à intervalles  de  8 à 14  jours  l’une  de  1 autre. 
Les  doses  inoculées  comportent  successivement  0,25;  0,50;  0,75  et 
1 centimètre  cube. 

4 "Autres  procédés. — La  plupart  des  autres  procédés  sont  inspirés 
des  précédents  dans  leurs  grandes  lignes. 

Ilassenge  et  Rimpau  préconisent,  comme  Pfeiffer  eL  Kolle,  les  émul- 

(1)  D’après  la  description  qu’en  donne  Nettf.r  ( Huit . Acad.  A/àd.,  t.  LXV),  le  procédé 
de  Rcssp.ix,  employé  en  Amérique,  est  à peu  près  identique  à celui  de  Pfeiffer  et  Kolle* 
Les  cultures  tuées  sont  additionnées  de  tricresol. 
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sions  de  cultures  sur  gélose  tuées  à 00°,  mais  à doses  sensiblement 
moindres  : 1/3  a 1/5  d’anse,  en  deux  inoculations. 

1* îiedbergei  et  Moreschi,  utilisant  une  remarque  antérieure  de 
Loffler,  stérilisent  leurs  cultures  à 120°;  ils  inoculent  ensuite  dont 
les  veines  (c  est  le  seul  procédé  qui  emploie  l’inoculation  intra- 
■\eineuse)  la  quantité  correspondant  à 1/50'  ou  jusque  1/4000* 
d’anse. 

Lévy  et  Blumenlhal  obtiennent  expérimentalement  de  bons  effets 
en  inoculant  des  émulsions  bactériennes  en  solutions  sucrées  (glucose 
ou  galactose)  ou  en  solutions  d’urée  très  concentrées. 

Maurice  Renaud  stérilise  le  bacille  (émulsion  de  cultures  de  qua- 
rante-huit heures  en  eau  physiologique),  en  les  exposant  pendant 
trente  minutes  à l’irradiation  d’une  lampe  en  quartz  (vaccin  irra- 
dié). 

Courmonl  et  Rochaix  préconisent  l’introduction  par  le  rectum  de 
cultures  stérilisées;  ce  lavement  vaccinal  est  additionné  de  lauda- 
num. 

Dans  les  méthodes  qui  précèdent,  on  inocule  à la  fois  les  corps 
mêmes  des  microbes  et  les  produits  toxiques  des  cultures;  il  y a 
sans  doute  dans  ces  mélanges,  à côté  de  produits  immunisants, 
d’autres  substances  inutiles  ou  toxiques.  La  toxicilé  n’est  pas  né- 
cessaire à l’immunisation,  au  moins  peut-on  le  supposer  par  analo- 
gie avec  les  faits  mis  en  évidence  par  Ehrlich  à propos  des  toxines  et 
des  toxoïdes;  malheureusement,  nous  ne  sommes  aucunement  fixés 
sur  la  séparation  stricte  des  substances  nécessaires  à la  production 
de  l’immunité. 

Les  procédés  dont  il  reste  à parleront  tous  pour  but  de  laisser  de 
côté  les  corps  microbiens,  après  leur  avoir  enlevé  autant  que  possible 
les  substances  supposées  indispensables  à la  vaccination.  On  peut  les 
désigner  en  bloc  sous  le  nom  de  procédés  par  extraction. 

G.  — Vaccination  par  les  produits  d’extraction  des 
bacilles  morts  (autolyse  cadavérique).  — Wassermann  uti- 
lise des  émulsions  dans  l’eau  distillée  (o  centimètres  cubes  par  tube) 
de  cultures  de  vingt-quatre  heures  sur  gélose  ; l’émulsion  est  chauf- 
fée vingt-quatre  heures  à 60°,  abandonnée  ensuite  à l’autolyse  à 37° 
pendant  cinq  jours,  filtrée  sur  bougie,  et  finalement  concentrée 
dans  le  vide  jusqu'à  dessiccation  complète.  On  obtient  ainsi  une 
poudre,  qu’on  dilue  au  moment  de  l’usage  dans  le  sérum  physiolo- 
gique phéniqué.  La  dose  d’inoculation  est  de  ÜBr,0017  de  poudre. 
Suivant  Jletsch  et  Kutscher,  la  complexité  des  manipulations  ex- 
pose beaucoup  aux  impuretés. 

Le  procédé  de  Sliiga  et  Neisser  (procédé  des  récepteurs  libres ) est 
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très  analogue  au  précédent  : l’émulsion  de  bacilles  typhiques  est 
chauffée  à 60°,  puis  abandonnée  à 37°  pendant  trois  jours,  et  finale- 
ment filtrée.  C’est  le  filtrat  qui  sert  aux  inoculations. 

Une  seule  inoculation  est  prescrite  pour  l’application  des  procédés 
de  Wassermann,  Shiga  et  Neisser,  etc.  Cette  inoculation  unique  est 
certainement  insuffisante  dans  tous  les  cas. 

D.  — Vaccination  par  les  produits  d'extraction  des 
bacilles  vivants  (autolyse  vitale).  — Bassenge  et  Mayer,  sur 
l’inspiration  de  Brieger,  ont  utilisé  des  filtrats  de  cultures 
vivantes.  Les  cultures  sur  gélose  d’un  bacille  très  virulent 
sont  émulsionnées  dans  l’eau  distillée,  soumises  à l’agitation  con- 
tinue pendant  trois  jours,  puis  filtrées;  on  obtiendrait  ainsi  un 
produit  vaccinant,  sans  être  toxique,  les  substances  virulentes  res- 
tant fixées  sur  le  corps  bacillaire  (?).  On  pratique  une  seule  injection 
de  2 centimètres  cubes  de-filtrat,  soit  les  produits  solubles  d’un  tube 
de  culture. 

Mac  Fadyen  et  Bowland  congèlent  les  cultures  à l’aide  de  l’air 
liquide;  ensuite  elles  sont  triturées,  et  le  liquide  ainsi  obtenu  est  fil- 
tré. Le  filtrat  serait  immunisant. 

Procédé  de  H.  Vincent.  — Le  vaccin  de  H.  Vincentestun  aulo- 
lysat  de  bacilles  vivants.  Le  produit  d’une  culture  de  vingt-quatre 
ou  quarante-huit  heures  sur  gélose  est  émulsionné  dans  5 centi- 
mètres cubes  d’eau  physiologique,  où  on  laisse  macérer  pendant 
deux  à quatre  jours  à 37°.  On  centrifuge.  Le  liquide  clair  surnageant 
est  recueilli,  additionné  d’éther,  et  laissé  en  contact  avec  ce  dernier 
pendant  vingt-quatre  heures;  l’éther  assure  la  stérilisation.  Quel- 
ques minutes  d’évaporation  à 37-38°  suffisent  pour  faire  disparaître 
l’éther,  très  volatil. 

Nous  avons  déjà  dit  que  le  vacccin  est  polyvalent.  11  est,  non  seu- 
lement antityphique,  mais  encore  antiparatyphique. 

Quatre  injections  sont  nécessaires  pour  une  immunisation  solide; 
on  les  pratique  à huit  ou  dixjours  d’intervalles,  aux  doses  successives 
de  0CC,  75,  1 centimètre  cube,  2 centimètres  cubes,  2C°,  50.  L’autolyse 
est  prolongée  pendant  vingt-quatre  heures  pour  les  deux  premières 
injections,  pendant  quarante-huit  heures  pour  les  deux  dernières. 

Le  vaccin  ainsi  obtenu  est  un  liquide  très  clair,  isotonique  avec 
les  humeurs. 

11  renferme  les  endotoxines  et  les  exotoxines  des  bacilles  vivants. 

Technique  des  inoculations. 

La  plupart  des  procédés  ont  recours  à la  voie  sous-cutanée;  font 
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exception  les  procédés  de  Friedberger  et  .Moresclii  et  de  Courmont 
et  Hochaix,  qui  préconisent  respectivement  la  voie  intraveineuse 
et  la  voie  rectale;  l’une  et  l’autre  seraient  impraticables  pour  un 
service  un  peu  étendu. 

Après  les  précautions  habituelles  d’antisepsie,  les  vaccins  sont 
inoculés,  sous  la  peau,  aux  doses  indiquées,  dans  les  régions  qui 
paraissent  les  plus  favorables.  On  choisit  généralement  la  racine  du 
bras  gauche;  sinon,  le  flanc  ou  le  côté  gauche  de  la  poitrine. 

Un  intervalle  de  7 à 8 jours  au  minimum  est  toujours  indis- 
pensable entre  deux  inoculations  successives.  Des  inoculations  plus 
rapprochées  provoqueraient  le  risque  de  restreindre  ou  d annihiler 
les  moyens  de  défense  de  l’organisme. 

Les  doses  inoculées  seront  les  mêmes  pour  la  femme  que  pour 
l’homme;  la  femme  supporte  mieux  que  l’homme  les  inoculations. 
Pour  les  enfants,  les  injections  sont  inutiles  avant  7 ans.  On  injectera 
un  quart  de  dose  de  7 à 12  ans,  une  demi-dose  de  12  à la  ans  et 
trois  quarts  de  15  à 17  ans  (Leishman). 

Après  les  inoculations,  il  est  prudent  de  ne  pas  faire  usage  d alcool, 
même  à faibles  doses,  car  l’injection  d’alcool  exaspère  beaucoup  les 
réactions  consécutives  (Leishman). 

Réactions  symptomatiques  consécutives. 

Dans  la  plupart  des  procédés  étudiés,  les  inoculations  faites  chez 
l’homme  sont  suivies  de  réactions  plus  ou  moins  vives.  Ces  réactions 
sont  locales  (au  point  d’inoculation)  ou  générales;  ellesontélé  maintes 
fois  assez  intenses,  sans  jamais  être  dangereuses  qnoad  vitam  il). 

On  peut  prendre  comme  type  le  procédé  de  Pfeilfer-Rolle,  minu- 
tieusement étudié  par  Hetsch  et  Kutscher,  et  suivi  par  eux  dans  plu- 
sieurs centaines  de  cas. 

Localement,  trois  à douze  heures  après  le  début,  la  région  inoculée 
(on  choisissait  d’habitude  le  côté  antérieur  gauche  de  la  poitrine), 
devientle  siège  d’une  tuméfaction  rouge,  bien  limitée,  large  comme 
la  paume  de  la  main,  sensible  à la  pression,  accompagnée  d'adénite 
axillaire  et  sus-claviculaire,  parfois  de  raideur  de  la  nuque  ou  de 
douleur  dans  le  bras;  tout  disparait  après  trente-six  ou  quarante- 
huit  heures.  Une  seule  fois  (sur  97  inoculations),  la  tuméfaction  rouge 
envahit  tout  le  côté  gauche  de  la  poitrine  (2).  Mêmes  réactions,  plus 
tardives,  après  les  2e  et  3e  inoculations. 

(1)  Kolle  signale  toutefois  que,  clic*  les  anciens  paludéens,  la  vaccination  antityphique  peut 

provoquer  un  accès.  . ..  . , 

(2)  Suivant  U as  songe  et  Mayer,  le  vaccin  de  Pfeiffer  et  Kolle,  conserve  quelque  temps, 

pourrait  provoquer  des  réactions  « insupportables  ». 
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Parmi  les  réactions  générales,  la  plus  caractéristique  est  la  fièvre, 
variable  dans  son  intensité  (37°4  à 40°5)  ; elle  apparaît  deux  à quaire 
heures  après  l’injection  ; exceptionnellement  elle  est  tardive  (après 
trente-six  heures).  L’élévation  thermique  est  le  plus  souvent  transi- 
toire, la  courbe  est  en  clocher  (tig.  43).  Plus  rarement,  elle  dure 
deux  ou  même  trois  jours,  ou  bien  se  relève  le  deuxième  jour 
(tig.  44).  Avant  la  lièvre,  le  sujet  se  plaint  souvent  de  frissons  (une 
demi-heure  à une  heure  après  l’injection),  avec  céphalée  et  fatigue 
générale;  dans  19,4  p.  100  des  cas,  il  survient  des  vomissements. 
D’autres  symptômes  sont  plus  rares  : coliques,  diarrhée,  arthralgie, 
dyspnée,  albuminurie,  éruption  vésiculeuse  de  la  langue  et  des 
lèvres.  La  deuxième  inoculation  est  suivie  des  mêmes  réactions 
générales,  le  plus  souvent  moins  marquées  ; la  lièvre  peut  cepen- 
dant être  élevée  quand  elle  a été  faible  ou  nulle  la  première  fois. 


Fig.  43.  — Réaction  habituelle,  Fig.  44.  — Réaction  plus  rare, 

courbe  en  clocher.  fièvre  prolongée. 

Fig.  43  et  44. — Réaction  fébrile  après  vaccination  antilyphique  (d’après  Hctsch  et  Kutscher). 


Avec  la  méthode  de  Wright,  la  réaction  locale  serait  souvent  plus 
étendue,  la  fièvre  plus  tardive  (apparaît  après  trois  heures  ou  trois 
heures  et  demie)  et  un  peu  plus  prolongée  (quarante-huit  heures). 
Au  point  d’inoculation,  il  persiste  souvent  pendant  des  semaines  un 
nodule  gros  comme  un  pois.  Chose  curieuse,  si  le  sujet  vacciné 
prend  ultérieurement  la  fièvre  typhoïde,  la  région  inoculée  redevient 
douloureuse.  Contre  ces  accidents  locaux,  Wright  recommande  l’u- 
sage interne  du  chlorure  de  calcium. 

Au  Transvaal,  on  inocula  à diverses  reprises  par  erreur  des  doses 
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Irop  fortes,  qui  provoquèrent  des  frissons,  des  nausées  et  une  ten- 
dance au  collapsus. 

11  convient  de  noter  que  les  remarques  précédentes  s’appliquent 
au  vaccin  primitif  de  Wright.  Le  vaccin  actuel  (technique  de 
Leishman)  ne  donne  naissance  qu’à  des  réactions,  locales  et  géné- 
rales, très  modérées,  dont  la  gravité  ne  peut  en  rien  se  comparer  à 
celle  du  vaccin  antivariolique. 

Le  procédé  de  Bassenge-Mayer  donne  des  réactions  générales 
sensiblement  identiques  aux  précédentes,  avec  des  signes  locaux 
moins  accusés  (Bischoiï).  Il  en  est  de  même  du  vaccin  irradié  de 
M.  Renaud.  Inversement,  les  phénomènes  généraux  sont  faibles, 
mais  les  symptômes  locaux  sont  marqués  après  les  inoculations  de 
Bassenge-Rimpau  et  de  Neisser-Shiga  : ce  dernier  procédé  donne 
naissance  à une  inflammation  tellement  semblable  à l’érysipèle, 
qu’un  des  3 sujets  inoculés  dut  être  hospitalisé  avec  le  diagnostic 
d’érysipèle  (Hetsch  et  Kutscher).  La  poudre  de  Wassermann  serait 
la  mieux  supportée,  en  ce  sens  que  les  réactions  consécutives  sont 
très  atténuées.  L’inoculation  intraveineuse  de  Friedberger  et 
Moreschi  provoque  aussi  de  la  fièvre,  des  frissons,  etc. 

Le  vaccin  de  Ghantemesse  détermine  des  réactions  locales  et  géné- 
rales de  même  ordre,  mais  beaucoup  moins  marquées,  etd'ailleurs  très 
variables  suivant  les  sujets.  Celte  innocuité  relative  s’explique  sans 
doute  par  le  choix  de  la  race  de  bacilles  et  par  la  dilution  considé- 
rable de  l’antiseptique  ajouté  pour  la  conservation. 

Le  vaccin  de  H.  Vincent  (1)  provoque  une  douleur  locale,  le  plus 
souvent  insignifiante  ou  nulle,  parfaitement  tolérable  dans  tous  les 
cas,  et  disparaissant  presque  toujours  en  moins  de  vingt-quatre 
heures,  avec  parfois  un  peu  d’adénite  axillaire,  fugace  et  indolore: 
la  fièvre  manque  le  plus  souvent;  quand  elle  survient,  elle  se  montre 
deux  à trois  heures  après  les  inoculations,  en  même  temps  que  de 
la  céphalée  et  de  la  courbature,  parfois  de  l’insomnie.  Ces  divers 
accidents,  très  légers,  n’apparaissent  qu’après  les  deux  premières 
inoculations  seulement;  l’administration  de  1 gramme  d’antipyrine 
suffit  à rendre  les  réactions  générales  très  supportables.  Vincent, 
qui  a pratiqué  des  inoculations  de  son  vaccin  et  du  vaccin  de  Wright, 
donne  les  proportions  suivantes  : 


Réaction  nulle 
ou  très  faible, 
sans  fièvre. 


Réaction  faible, 
37"  à 38®. 


i faible,  Réaction 
38®.  moyenne  ou 


forte,  au-dessus 
de  38®  ou  39». 


V.  de  Wright 

V.  de  Vincent  (autolysat). . . 


82,  a p.  100. 
94,2!)  — 


p.  100.  4.5  p.  100 

— 0 — 


(1)  D'après  11.  Vincent,  Oull.  Académie  de  médecine,  t.  I.XXI,  1911,  p.  206. 
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Réactions  humorales  : les  Anticorps. 

Devant  l’impossibilité  où  l’on  se  trouve  de  démontrer  directement 
l’apparition  de  l’immunité,  au  moins  chez  l’homme,  — le  seul  pro- 
cédé irréfutable  de  démonstration  étant  l'inoculation  d’une  dose 
microbienne  sûrement  dangereuse,  — on  a cherché  à Lourner  la 
difficulté.  Différents  travaux,  ceux  de  Pfeiffer  et  Kolle  entre  autres, 
avaient  montré  que  le  sérum  des  convalescents  de  fièvre  typhoïde 
renferme  certaines  substances,  des  anticorps;  les  mêmes  substances 
se  retrouvaient  dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés.  On  paraissait 
dès  lors  fondé  à considérer  comme  immunisé  tout  individu  — ou 
tout  animal  — dont  le  sang  renferme  ces  anticorps  : substances  bac- 
téricides, agglutinines,  stimulines,  opsonines,  etc. 

En  réalité,  quoi  qu’il  ait  été  dit  à ce  sujet,  il  est  hors  de  toute 
contestation  que  l’immunité  n’est  pas  liée  à l’existence  dans  l’orga- 
nisme des  anticorps.  Pour  les  agglutinines,  par  exemple,  NVidal  et 
Sicard  ont  bien  montré  qu’elles  existent  au  cours  de  la  lièvre  ty- 
phoïde humaine,  alors  qu’elles  diminuent  pour  disparaître  ensuite  au 
moment  de  la  convalescence  et  après  la  guérison,  c’est-à-dire  au 
moment  où  précisément  l’immunité  apparaît;  c’est  d’ailleurs  pour 
avoir  compris  que  l’agglutination  estune  réaction  d’infection  (et  non 
une  réaction  d’immunité)  que  Widal  et  Sicard  ont  pu  mettre  au 
jour  le  sérodiagnostic. 

De  même,  les  substances  bactéricides,  abondantes  chezles  typhiques 
en  évolution,  disparaissent,  en  général,  chez  les  convalescents;  et 
des  typhiques  guéris,  dontlesang  était  exceptionnellement  bactéri- 
cide, n’en  ont  pas  moins  présenté  des  rechutes  (Stem  et  Korte, 
Jürgens).  Les  différentes  propriétés  spécifiques  du  sérum  peuvent 
d’ailleurs  être  dissociées  : ainsi,  d’après  llarrison,  le  vaccin  chloro- 
formé immunise  très  bien  l’animal  et  développe  chez  lui  les  pro- 
priétés bactéricides,  alors  que  les  agglutinines  augmentent  fort  peu  ; 
Pfeiffer  et  Kolle  ontconsfaté  le  même  fait  pourleur  vaccin  quand  il 
est  conservé  depuis  quelque  temps;  inversement,  Perrone  avance 
que  l’injection  de  bacille  typhique  refroidi  fait  apparaître  le  pouvoir 
agglutinant,  sans  conférer  l’immunité. 

En  réalité,  les  anticorps  sont  des  témoins  de  l’infection  ; cette 
infection  à son  tour  est  généralement  suivie  de  l’immunisation. 
C’est  donc  à titre  indirect  que  l’étude  des  anticorps  peut  être  utile  : 
ils  accompagnent  l’infection,  sans  toutefois  mesurer  le  degré  de 
cette  dernière;  ils  permettent  de  prévoir,  plutôt  que  de  démontrer 
1 apparition  de  1 immunité.  Leur  recherche  présente  néanmoins,  on 
le  conçoit,  un  grand  intérêt. 
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L’élude  des  anticorps  (1)  a été  faite  avec  beaucoup  de  soin  par 
nombre  d’auteurs  : Wright,  Leishman,  fletsch  et  Kutscher,  Harri- 
son,  H.  Vincent,  etc.  Ces  divers  travaux  montrent  que  le  pouvoir 
bactéricide  du  sérum  augmente  à la  suite  des  inoculations;  mais 
l'élévation  ne  se  fait  guère  sentir  avant  le  septième  jour.  Suivant 
Hetsch  et  Kutscher,  chez  les  sujets  vaccinés  par  la  méthode  de 
Pfeiffer  et  Kolle,  le  pouvoir  bactéricide,  qui  atteint  au  plus  1 p.  10 
avant  l’expérience,  monte  à 1 p.  100,  1 p.  î>00,  même  1 p.  1000  au 
septième  jour  après  la  première  injection;  il  s’élève  souvent  à nou- 
veau après  la  deuxième.  Les  substances  bactéricides  seraient  beau- 
coup moins  abondantes  après  l’emploi  des  méthodes  de  Bassenge  et 
Rimpau,  de  Neisser  et  Shiga,  de  Wassermann,  de  Wright  (1  p.  10  à 
t p.  100)  ; mais  il  faut  signaler  que  d’autres  auteurs  ont  donné  des 
chiffres  sensiblement  différents. 

Le  vaccin  de  M.  Renaud  n’élève  que  dans  une  faible  mesure  les 
propriétés  bactéricides  (et  agglutinantes). 

Le  vaccin  de  Bassenge  et  Mayer  provoquerait,  suivant  ces  derniers, 
un  pouvoir  bactéricide  intense,  mais  tardif,  atteignant  1 p.  100  à 
1 p.  10  000  après  quatre  semaines;  Bischoff  toutefois  conteste  ces 
assertions,  et  réduit  à 200  ou  600  le  (aux  bactéricide. 

Friedberger  et  Moreschi  disent  que  leur  inoculation  intraveineuse 
est  aussi  active,  en  ce  qui  concerne  la  production  des  substances  bac- 

(1)  Pour  la  recherche  du  pouvoir  bactéricide,  consulter  l’article  de  Salimbeni  sur  le 
choléra  (même  volume).  Voici  des  notions  générales  concernant  la  recherche  du  pouvoir 
agglutinant  et  du  pouvoir  opsonique. 

1°  Agglutination.  — Lestravauxde  Widal  etSicard  ont  montré  que  le  sérum  d’individus, 
atteints  de  maladies  diverses,  possède  la  propriété  d’agglutiner  les  microbes  spécifiques  de  la 
maladie  en  cause;  ainsi,  le  sérum  des  typhiques  agglutine  le  bacille  d’Eberlh.  L’agglutination 
consiste  en  ce  double  fait  que,  mis  en  contact  avec  les  sérums  actifs,  les  microbes,  d abord 
mobiles  et  isolés,  s’immobilisent  et  se  réunissent  en  amas.  — Comme  procédé  de  recherche, 
on  fait  généralement  agirle  sérum  sanguin,  soitsur  unecullurede  bacille  typhique  en  bouillon, 
soit  (de  préférence)  sur  une  émulsion  dans  l’eau  physiologique  d’une  culture  sur  gélose.  On 
mélange  1 partiede  sérum  à 50, 100...,  etc.  parties  de  culture  ; après  une  demi-heure  environ 
de  contact,  à la  température  ambiante,  on  examine  au  microscope  : s i!  y a agglutination,  on 
constate  l’existence  d’amas,  formés  de  bacilles  agglomérés  (procédé  microscopique).  — On 
peut  encore  ( procédé  macroscopique)  mélanger  aux  mêmes  proportions  culture  et  sérum, 
placer  le  mélange  en  tube  etlilé,  et  attendre  quelques  heures  ; s il  y a agglutination,  le 
mélange  s’éclaircit,  en  même  temps  qu’il  se  fait  au  fond  un  dépôt  grumeleux.  — L’n  dernier 
procédé,  peu  employé  aujourd’hui,  ne  peut  être  utilisé  que  si  le  sérum  est  absolument 
stérile  : on  ajoute  X gouttes  de  sérum  à un  tube  de  bouillon,  on  ensemence  avec  du  bacille 
typhique,  on  place  à l’étuve  pendant  vingt-quatre  heures;  au  bout  de  ce  temps,  si  le  sérum  est 
agglutinant,  le  bouillon  est  clair,  les  microbes  sont  réunis  en  amas  floconneux  au  fond  du 
tube.  S’il  n’y  a pas  agglutination,  le  liquide  est  uniformément  trouble.  — Le  taux  (T agglu- 
tination t ou  index  agglutinatif , c’est-à-dire  la  dilution  la  plus  forte  à laquelle  le  sérum 
produit  encore  l’agglutination,  varie  beaucoup  suivant  les  malades  et  suivant  les  microbes; 
il  s’élève  facilement  à plusieurs  mille  pour  le  bacille  typhique,  et  ne  dépasse  souvent  pas 
quelques  unités  pour  le  pneumocoque  (Besançon  cl  GritTon). 

2°  Opsonines.  — Wright  et  Douglas  ont  constaté  que  le  sérum  des  malades,  atteints  de 
maladies  infectieuses,  possède  la  propriété  de  favoriser  la  phagocytose  des  microbes 
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téricides,  que  l’inoculation  sous  la  peau  de  doses  jusqu’à  24000  fois 

plus  fortes.  ... 

Après  4 inoculations  du  vaccin  de  H.  Vincent,  le  pouvoir  bactéri- 
cide s’élève  à 1 p.  1000  et  1 p.  2 000;  il  a même  atteint  une  fois 
1 p.  5 000. 

Le  sérum  des  mêmes  sujets  acquiert  en  même  temps  un  pouvoir 
bactêrioly tique  manifeste  (H.  Vincent). 

Les  agglutinines  se  développent  également.  Iletsch  et  kutscher 
trouvent,  au  septième  jour,  des  index  agglutinatifs  de  100  à 1000  après 
la  première  inoculation  du  vaccin  de  Pfeiffer  et  Kollc;  la  deuxième 
inoculation  n’augmente  généralement  pas  le  pouvoir  agglutinant. 
Les  chiffres  seraient  moins  élevés  pour  les  autres  méthodes  essayées 
(20  à 2001.  Avec  la  méthode  de  Wright,  le  taux  d’agglutination  peut 
atteindre  2000  à 4 000,  du  vingt-deuxième  au  vingt-cinquième  jour 
après  l’inoculation  (Leishman).  Après  inoculation  du  vaccin  de 
H.  Vincent,  le  pouvoir  agglutinant  apparaît,  mais  dans  une  mesure 
très  variable,  de  1 p.  80  à 1 p.  1000.  Tous  les  auteurs  sont  d'ailleurs 
d’accord  pour  déclarer  que  les  divers  procédés  de  vaccination  anti- 
typhique  exaltent,  à des  degrés  variables,  les  propriétés  aggluti- 
nantes des  sérums. 

Les  stimulines  et  les  bactériolysines  augmentent  de  même,  d’après 
Leishman,  ainsi  que  les  opsonines,  d’après  Ilarrison.  Avec  le  sérum 
de  lapin  inoculé,  l’épreuve  des  opsonines  donnerait,  comme  chiffre 
moyen  de  bacilles  par  leucocytes,  5 pour  le  vaccin  stérilisé  à 53°  ; 
4,  4 pour  le  vaccin  chloroformé;  3,  1 pour  le  vaccin  stérilisé  à G0°, 
au  lieu  de  2,2  pour  le  sérum  de  lapins  normaux. 

Ces  diverses  propriétés  du  sérum  ne  persistent  pas  indéfiniment; 

spécifiques  de  la  maladie,  quand  on  met  ces  microbes  en  contact  avec  le  sérum  spécifique.  — 
La  technique  actuelle  est  la  suivante  (Jousset,  Bulletin  médical , mai  1907)  : on  prépare 
des  globules  blancs,  d’homme  ou  d’animal  (en  provoquant  un  exsudât  dans  le  péritoine  du 
cobaye  par  injection  de  bouillon,  d’aleurone,  etc.  ; en  centrifugeant  du  sang  oxalaté,  etc.); 
on  prépare  également  une  émulsion  microbienne  dans  l’eau  salée  t\  1,5  p.  100  (émulsion  de 
cultures  sur  gélose)  ; enfin,  on  a entre  les  mains,  d’une  part  du  sérum  humain  normal, 
d’autre  part,  le  sérum  humain  à expérimenter.  — On  mélange  à parties  égales  globules  blancs, 
émulsion  microbienne  et  sérum  du  malade;  le  mélange  est  placé  vingt  minutes  à 37°;  au  bout 
de  ce  temps,  on  étale  le  mélange  sur  lames,  on  colore  : les  globules  blancs  ontabsoibé  des 
microbes.  Le  coefficient  phagocytaire  est  le  nombre  de  microbes  englobés  par  leucocyte. 
Par  exemple,  si  50  polynucléaires  ont  absorbé  1 S l bacilles,  le  coefficient  phagocytaire  est 
181 

-—  = 3,62.  — On  répète  la  même  expérience,  en  substituant  au  sérum  du  malade  le  sérum 

normal  (soit  un  mélange  globules  blancs-)- microbes  -f-  sérum  normal).  On  obtient  ainsi  le 

coefficient  phagocytaire,  normal.  Ce  sera  par  exemple—— ■ = 3,25.  — On  désigne  sous  le  nom 

48 

d'index  opsonique  le  rapport  du  coefficient  phagocytaire  du  malade  au  coelficient  normal.  Il 
3,62 

sera,  dans  notre  exemple,  de— r = 1,1. 

3,2o 


380  E.  SACQUËPËE.  — VACCINATION  ANTITYPHIQUE. 

elles  s’atténuent  peu  à peu,  el  finalement  disparaissent.  Ward  tou- 
tefois aurait  constaté  la  persistance  du  poûvoir  bactéricide  et  de 
l'agglutination  après  quatre  ans  un  quart;  de  même,  Harrison  trouve 
encore  un  taux  bactéricide  de  1 p.  40  (taux  normal,  1 p.  10,  et  un 
index  agglutinalif  de  1 p.  20  chez  un  sujet  vacciné  six  ans  auparavant, 
et  qui  n’avait  jamais  présenté  de  fièvre  typhoïde. 

Nous  verrons  plus  loin  que,  parfois,  les  sujets  vaccinés  se  trou- 
vent être  pour  quelques  jours  en  état  de  phase  négative  : cette 
môme  phase  négalive  se  trouve  éventuellement  dans  l’évolution 
des  anticorps.  Ainsi,  Hetsch  et  Kutscher  signalent  que,  chez  quel- 
ques-uns de  leurs  sujets,  le  pouvoir  bactéricide  et  l’index  aggluti- 
nalif élaienl  moins  élevés  sept  jours  après  la  deuxième  injeclion 
que  sept  jours  après  la  première;  mais  la  réaction  n’est  que  retar- 
dée, caries  chiffres  s’élèvent  ensuite  vers  le  quinzième  jour.  Wright 
avait  antérieurement  fait  les  mêmes  observations  et  montré  que  la 
phase  négative  est  généralement  d’autant  plus  durable  que  la  dose 
inoculée  est  plus  forte.  II.  Vincent  n’a  pas  constaté,  au  contraire,  de 
diminution  du  pouvoir  bactéricide,  chez  les  animaux  inoculés  avec 
son  vaccin.  Ces  résultats  variables  s’expliquent  facilement  ; l’injec- 
tion de  produits  microbiens  amène  dans  l’organisme  des  antigènes 
qui  se  fixent  sur  les  anticorps  préexistants,  et  cette  fixation  diminue 
la  quantité  des  anticorps  libres.  En  fait,  l’abaissement  des  proprié- 
tés bactéricides  du  sérum  doit  toujours  exister;  mais  il  est  d'autant 
moins  marqué  que  la  quantité  d’antigène  injectée  est  plus  faible;  il 
peut  être  évident  avec  les  fortes  doses  de  Wright,  alors  qu’il  n’est 
plus  appréciable  quand  on  emploie  l’extrait  de  11.  V incent.  Il  y a 
par  suite  intérêt  à n’injecter  au  début  que  des  doses  faibles,  comme 
l’ont  reconnu  tous  les  observateurs. 

Friedberger  et  Pfeiffer  ont  constaté  chez  le  cobaye  que,  même  peu 
de  temps  (8  à 36  heures)  après  l’injection,  les  animaux  inoculés  se 
montrent  plus  résistants  que  les  animaux  témoins,  ce  qui  tendrait  à 
faire  penser  que  la  phase  négative  du  début  n’augmentepas  leur  sen- 
sibilité à l’infection  ; mais  certaines  observations  (voir  plus  loin)  dé- 
montrent qu’il  n’en  est  pas  de  même  chez  l'homme. 

Suivant  Leishman,  il  y aurait  parallélisme  entre  l’élévation  du 
pouvoir  bactéricide  et  l’élévation  du  taux  d’agglutination;  remarque 
intéressante,  car  la  recherche  de  l’agglutination,  beaucoup  plus  facile, 
suffirait  à mesurer,  très  approximativement  d'ailleurs,  le  degré  de 
l’infection.  Mais  llelsch  el  Kutscher  estiment,  au  contraire,  que  les 
deux  courbes  ne  sont  nullement  parallèles;  la  question  reste  donc  à 
l’étude. 

Phase  négative.  — Le  but  de  la  méthode  est  de  procurer  à l’orga- 
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nisme  l’immunité  contre  la  fièvre  typhoïde.  Que  cette  immunité 
existe  réellement,  c’est  ce  que  semblent  bien  démontrer  les  résul- 
tats des  inoculations  chez  l’homme,  rapportés  plus  loin.  Mais  elle 
n’apparaît  pas  d’emblée;  entre  le  moment  où  se  pratique  l’inocula- 
tion et  le  moment  où  se  réalise  l’immunité,  il  s’écoule  un  certain 
temps,  un  septénaire  au  minimum,  variable  suivant  les  sujets; 
cette  période  d’attente  peut  être  dangereuse  dans  certains  cas,  l’in- 
dividu inoculé  se  trouvant  dans  la  phase  négative , c’est-à-dire  plus 
sensible  (1)  à la  maladie  typhique  que  ne  le  sont  les  sujets  normaux. 
Wright  le  premier,  avec  une  louable  franchise,  a reconnu  et  signalé 
ce  danger;  d’autres  auteurs  depuis,  en  particulier  Slendel  dans  les 
troupes  allemandes  de  l’Afrique  du  Sud,  ont  insisté  sur  cet  incon- 
vénient. 11  est  bon  d’en  être  averti  ; tout  sujet  inoculé  doit  être  mis 
à 1 abri  de  l’infection  pendant  quelque  temps.  C’est  dire  que  les 
anciennes  méthodes  ne  sont  guère  applicables  en  temps  d’épidémie, 
ni  dans  les  milieux  endémiques  ; pour  les  troupes  destinées  aux 
expéditions  lointaines,  en  particulier,  les  vaccinations  seront  de 
préférence  pratiquées  dans  les  métropoles,  avant  l’embarquement. 

Certaines  observations  récentes,  faites  spécialement  dans  l’armée 
anglaise  et  en  Amérique  et  parmi  les  troupes  françaises  du  Maroc, 
tendent  à montrer  toutetois  que  l’importance  de  la  phase  négative 
a été  très  exagérée  ; elle  semble  tout  à fait  absente  quand  on  emploie 
les  faibles  doses  de  vaccin,  généralement  préconisées  aujourd’hui. 
Leishman,  particulièrement  compétent  dans  la  question,  estime 
même  que  les  vaccinations  peuvent  être  faites  en  périodes  endé- 
miques ou  épidémiques. 


Contre-indications. 


hiles  sont  peu  nombreuses.  Nous  venons  de  voir  ce  qu’il  faut 
penser  de  1 état  d épidémicité;  la  crainte  de  la  phase  négative  avait 
tait  dire  qu  il  faut  s’abstenir  de  toute  vaccination  en  temps  d’épi- 
démie; mais  les  observations  récentes  permettent  de  conclure  que 
la  vaccination,  avec  les  procédés  actuels,  peut  être  pratiquée  par- 
tout, même  dans  les  milieux  endémiques  ou  épidémiques. 

Certaines  conditions  individuelles  peuvent  être  plus  gênantes  : 
les  cachectiques,  les  cardiaques  mal  compensés,  les  tuberculeux 


.)  Ils  sont  Plu»  sensibles  dans  un  double  sens  : la  fièvre  typhoïde  les  frappe  plus  volontiers, 
tl  d autre  part  elle  se  montre  plus  sévère  que  chez  les  sujets  sains.  La  première  observation 
de  ce  genre  appartient  h.  Wright  : en  1899,  on  vaccina  303  hommes  d'un  même  régiment  • 
dans  les  19  jours  suivants,  il  y eut  parmi  eux  5 cas  de  lièvre  typhoïde  eTs  décès  al"  s 
qu  aucun  homme  ne  fut  atteint  parmi  les  281  autres,  non  vaccinés  (H.  Vincentÿ 
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avancés  supportent  mal  les  inoculations,  et  mieux  vaut  s'en  abstenir 
à leur  égard. 

Chez  les  paludéens,  les  inoculations  peuvent  déclancher  un  accè- 
de paludisme  (Iiolle,  les  médecins  anglais)  ; on  préviendra  cet  inci- 
dent en  administrant  la  quinine  aux  doses  préventives  habituelles. 


Durée  de  l’immunité. 


L’immunité,  une  fois  acquise,  ne  dure  pas  indéfiniment  ; mais 
la  pratique  seule  permettra  de  connaître  sa  durée.  Wright,  qui 
l’avait  d’abord  limitée  à six  mois,  l’a  depuis  étendue  à trois  ans.  De 
fait,  les  troupes  vaccinées  aux  Indes  se  sont  montrées  relati\ement 
réfractaires  pendant  plusieurs  années. 

Les  chiffres  indiqués  par  Kuhn  (vaccin  de  Pfeiffer  et  Kolle  sont 
à cet  égard  très  suggestifs  ; ils  sont  relatils  à la  gravité  et  à la  mor- 
talité de  la  typhoïde  chez  les  sujets  non  vaccinés,  et  chez  ceux  vac- 
cinés depuis  un  temps  variable  : 


P. 

P. 


Non 

vaccinés. 


100  de  cas  graves. . 25,80 
100  de  décès.. 12,80 


Vaccinés 

de 

2 k 6 mois. 
15,05 
4,85 


Vaccinés 

de 

6 à 12  mois. 

16,31 

7,61 


Vaccinés 

depuis 

plus  d'un  an. 

22,78 

10.13 


La  protection  conférée  par  le  vaccin  de  Pfeiffer  et  Kolle,  au  moins 
au  point  de  vue  de  la  gravité  clinique,  paraît  donc  baisser  déjà 
après  six  mois,  pour  s’effacer  presque  complètement  au  delà  duo 
an.  A ce  point  de  vue,  ce  vaccin  paraît  être  sensiblement  intérieur 

à celui  de  Wright.  . 

L’expérimentation  s’est  emparée  du  problème,  mais  elle  n est  pas 
ici  d’un  Lrès  grand  secours,  vu  les  différences  profondes  qui  séparent 
l’infecLion  naturelle  chez  l’homme  et  l'infection  expérimentale  chez 
l’animal.  Cette  dernière  est  nécessairement  massive  et  brutale,  et  ne 
s’adresse  qu’aux  doses  mortelles.  A titre  de  comparaison  pourtant, 
les  indications  du  laboratoire  sont  utiles  à connaître. 

On  sait  d’abord  que  tous  les  procédés  dont  il  est  question  pour  le 
moment,  simples  variantes  les  uns  des  autres,  procurent  mimum  l 
quelques  jours  après  l’inoculation  ; toutefois,  suivant  Jaffe  et  ala- 
dino-Blandini,  le  procédé  de  Bassenge  et  Mayer  n unmunisciait  pas 
le  cobaye.  Quant  à la  durée  de  celte  immunité,  elle  ne  dépasserait 
pas  «leux  mois  pour  le  vaccin  de  Pfeiffer  et  Kolle,  et  quatre  a cinq 
mois  pour  le  vaccin  de  Wright  (Paladino-Blandini  . 
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Résultats  pratiques  des  vaccinations. 


Les  procédés  de  vaccination  n’ont  pas  d’autre  critérium  que  leur 
degré  d’efficacité  dans  la  pratique.  Mais  ce  critérium  ne  peut  être 
acquis  qu' après  une  longue  expérience;  et  l’histoire  des  vaccinations 
antityphiques  est  trop  récente,  leurs  applications  régulièrement 
suivies  sont  trop  peu  nombreuses  pour  qu’on  puisse  y puiser  plus 
que  des  indications  utiles. 

1°  Procédé  de  Wright. 

Des  lOOOOOhommesqui  auraient  été  soumis  càla  méthode  de  Wright, 
tous  àbeaucoup  près  n’ont  pas  été  suivis  comparativement  à d’autres 
sujets  non  inoculés;  d’autre  part,  on  n’indique  généralement  pas 
combien  il  a été  fait  d’inoculations  et  à quel  temps  elles  remontent; 
ilestbien  certain  aussi  qqe  nombre  de  vaccinations  ont  été  faites  dans 
des  conditions  défectueuses  (particulièrement  au  Transvaal),  surtout 
en  ce  qui  concerne  les  doses  ; et  les  statistiques  sont,  paraît-il,  à ce 
point  imprécises  qu’on  n’a  pas  toujours  pu  faire  le  départ  entre  les 
vaccinés  contre  la  fièvre  typhoïde  et  les  vaccinés  contre  la  variole  ! 

Mais  la  plupart  des  considérations  précédentes  ne  font  que  placer 
la  méthode  dans  des  conditions  d’appréciation  désavantageuses,  et 
par  suite  la  proportion  de  succès  indiquée  parles  chiffres  doit  être 
estimée  inférieure  à la  réalité. 

Dans  l’ensemble,  et  malgré  les  circonstances  défavorables  qui 
viennent  d’éLre  signalées,  Wright  accuse  les  résultats  suivants  : 


p.  100.  n.  100. 

Sujets  vaccines 21,815  318  1'.  typhoïdes.  1,4  40  décès  0 21 

— non  vaccinés.  163,011  4,236  — 2 6 967  _ 0 63 


(d’après  Nattan-Larrier). 

La  baisse  de  morbidité  et  de  mortalité  typhiques  est  donc  très 
appréciable.  Elle  l’est  beaucoup  plus  dans  la  plupart  des  cas  où  les 
ellels  consécutifs  ont  pu  être  suivis  avec  une  rigueur  suffisante. 

Ainsi,  pour  les  troupes  de  l’Inde,  Wright  indique  comme  morbidité 
Pou*  1 000  : 9,14  chez  les  inoculés;  10, G5  chez  les  non  inoculés  ; et, 
comme  mortalité  : 1,61  chez  les  inoculés,  4,44  chez  les  non  inoculés 
(d  après  Netter).  Aux  Indes  encore,  la  statistique  médicale  de  l’armée 
anglaise  (document  officiel)  donne  : 

Sur  4 883  inocuiég  : morbidité,  0,  6 p.  1000  ; mortalité,  0,01  ; 

Sur  55  955  non  inoculés  : morbidité,  13,3  p.  1000;  mortalité,  3,56. 
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Les  résultats  sont  analogues  en  Égypte,  à l'ile  de  Chypre,  au  Trans- 
vaal. A Ladysmith,  par  exemple,  on  constate  chez  les  inoculés  20, a 
cas  et  4,7  décès  pour  1000  hommes,  contre  141,4  cas  et  31,2  décès 
pour  1000  chez  les  non  inoculés.  De  même,  à Portsland-llôpital, 
suivant  Tooth,  il  y eut  parmi  le  personnel  7 malades  (sans  décès) 
sur  2S  inoculés,  et  9 malades  avec  1 décès  sur  13  non  inoculés  ; 
parmi  les  typhiques  de  l’hôpital,  la  mortalité  fut  de  7,4  p.  100  chez 
les  inoculés,  contre  14  p.  100  chez  les  non  inoculés.  Foulerton,  Os- 
borne,  Smith,  Marsden,  Culinan,  Castellani  et  bien  d'autres  appor- 
tent des  résultats  tout  à fait  comparables. 

Quelques  documents  plus  récents  confirment  ces  premières  obser- 
vations. 

Dans  l’armée  anglaise  des  Indes,  en  1909,  rapporte  Firth,  il  existe 
34  566  hommes  inoculés,  contre  33  967  vaccinés;  ce  qui  montre 
bien  que  les  vaccinations,  tout  à fait  facultatives,  et  malgré  les 
inconvénients  du  procédé  de  Wright,  se  répandent  de  plus  en  plus. 
Les  vaccinés  et  les  non  vaccines  ont  donné  respectivement . 


Malades  : pour  les  vaccinés 138,  soit  4,7  p.  1000. 

— pour  les  non  vaccinés 481,  soit  13.9  — 

Décès  : pour  les  vaccinés 17,  soit  0.0  — 

— pour  les  non  vaccinés 90,  soit  2,6 

Mortalité  clinique  : pour  les  vaccinés 10.79  p.  100. 

— pour  les  non  vaccinés 19>9 


Leishman,  sur  24  régiments  répartis  dans  l’Inde,  à Malte,  à Gibral- 
tar, etc.,  et  suivis  de  1904  à 1909,  donne  les  résultats  suivants, 
concernant  le  nombre  des  cas  de  fièvre  typhoïde  eL  la  gravité  'cli- 
nique des  cas  observés  : 


Malades  : pour  1000  vaccinés °>oJ 

— non  vaccinés 30.4 

Mortalité  clinique  : vaccinés 8.9  p.  100. 

— non  vaccinés 1°,9 


La  dernière  statistique  de  H.  II.  Firth  n’est  pas  moins  encoura- 
geante. Pendant  la  première  moitié  de  1911,  l’armée  anglaise  des 
Indes  comptait  63  624  vaccinés  contre  8 481  non  vaccinés;  les  pre- 
miers ont  présenté,  pour  10  000  hommes,  17  malades  et  0,94 décès; 
les  non  vaccinés,  53  malades  et  4,71  décès.  Soit  environ  trois  fois 
plus  de  malades  et  cinq  fois  plus  de  décès  chez  les  non  vacci- 
nés. Résultat  d’autant  plus  appréciable  que  la  plupart  des  vacci- 
nations remontaient  à plus  d’un  an. 

Suivant  IL  Vincent,  216811  hommes  non  vaccinés  des  troupes 
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coloniales  anglaises  onl  eu  4 677  atteintes  de  fièvre  typhoïde  et  1 018 
décès,  soit  une  morbidité  de  21,5  p.  1000  e(  une  mortalité  de  4,68  ; 
dans  le  même  temps  et  dans  les  mêmes  garnisons,  28110  hommes 
vaccinés  ont  présenté  215  atteintes  avec  34  décès,  soit  une  morbi- 
dité de  7,29  et  une  mortalité  de  1,20  p.  1000. 

Certains  épisodes  de  cette  croisade  antityphique  sont  particulière- 
ment saisissants  ; tel  celui  que  rapporte  Graham  : un  bataillon 
degardes,  en  pirtie  vaccinés  à Southampton,  débarque  en  Égypte 
du  mois  de  septembre  1906  ; il  comprend  331  hommes  vaccinés  et 
381  no»  vaccinés  ; de  septembre  1906  à octobre  1907,  on  compte 
chez  les  vaccinés  1 cas  de  fièvre  typhoïde  (soit  0,3  p.  100)  sans 
décès  ; chez  les  non  vaccinés,  13  cas  de  fièvre  typhoïde  (3,4  p.  100) 
avec  1 décès. 

Citons  encore,  comme  particulièrement  éloquent,  l'épisode  rap 
porté  par  Euxmoore.  l!n  régiment,  le  17°  lanciers,  part  d’Ecosse 
pour  les  Indes  en  septembre  1905;  il  comprend  509  sujets  (officiers 
et  soldats),  dont  124  vaccinés  régulièrement (2  inoculations),  23  vac- 
cinés une  seule  lois,  et  les  385  restants  non  inoculés.  En  un  an,  dans 
la  garnison  de  Meerut,  les  conditions  extérieures  étant  exactement 
les  memes  pour  l'ensemble  des  troupes,  le  régiment  compte  60  cas 
de  fièvre  typhoïde,  ainsi  répartis  : 


Pour  les  sujets  non  vaccinés 58,  soit  150  p.  1000. 

— — inoculés  1 fois 2,  soit  87  — 

— — — 2 fois 0 


Rares  sont  les  auteurs  qui  dénient  à l’injection  préventive  toute 
efficacité  (Elliot  et  Washburn,  Melville,  Crombie)  ; il  est  tout  à fait 
incontestable  que  l’opinion  générale  est  très  favorable  à la  méthode, 
et  l’opinion  contraire  de  quelques  détracteurs  se  base  sur  un  nombre 
de  cas  tout  à fait  insuffisant  (1).  On  peut  estimer,  avec  Wright 
que  la  vaccination  abaisse  delà  moitié  ou  des  trois  quarts  le  chiffre 
des  cas,  et  qu’elle  réduit  environ  au  1/6  le  chiffre  des  décès.  Ce  n’est 
là,  bien  entendu,  qu’une  appréciation  d’ensemble,  une  simple 
moyenne,  qu'il  est  utile  de  connaître,  surtout  pour  ne  pas  demander 
à la  méthode  ce  qu’elle  n'est  pas  capable  de  donner  actuellement. 

11  est  intéressant  de  noter  un  fait  qui  ressort  des  chiffres  précé- 
dents : c’est  que  la  vaccination  ne  se  contente  pas  de  diminuer  le 
nombre  des  atteintes  ; elle  atténue  en  plus  leur  gravité,  car  la 


(i)  Lkish.man  suggère  qu’une  partie  de  ces  résultats  négatifs  peuvent  s'expliquer  par  ce  fait 
que  le  vaccin  était  inactif,  ou  trop  vieux,  ou  inal  préparé,  le  lysol  ayant  été  ajouté  avant  que 
le  vaccin  ne  soit  refroidi  (après  la  stérilisation),  ce  qui  lui  enlève  toute  efficacité  comme 
l’expériéncc  l'a  montré. 

Médic.  microbiens,  2»  édit. 
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mortalité  clinique  se  montre  presque  toujours  bien  moindre  chez 
les  vaccinés.  De  même,  la  maladie  se  montre  en  général  moins 
longue,  la  fièvre  est  moins  élevée,  les  complications  et  les  rechutes 
sont  plus  rares. 

Les  documents  qui  précèdent  permettent  de  se  rendre  compte  que 
le  vaccin  de  Wright-Leishman  présente  une  efficacité  pratique 
indiscutable. 


2°  Procédé  de  Leishman. 

11  en  est  de  même  des  autres  procédés  utilisés  jusqu'ici  chez 
l’homme.  Dans  l’armée  américaine,  le  vaccin  de  Russell  (modifica- 
tion du  Pfeiffer-Kolle)  avait  été  inoculé,  en  1910,  à 14286  militaires, 
parmi  lesquels  il  a été  constaté  6 atteintes  de  fièvre  typhoïde,  sans 
décès.  Un  groupe  témoin  de  69  000  hommes,  non  inoculés,  a présenté 
418  atteintes  avec  32  décès.  Il  y a eu  douze  fois  plus  d’atteintes  chez 
les  non  vaccinés  que  chez  les  autres. 

Le  procédé  de  Pfeiffer-Kolle  a été,  d’autre  part,  largement  utilisé 
par  les  médecins  militaires  allemands,  au  cours  de  la  campagne 
entreprise  dans  l’Afrique  du  Sud  contre  les  Ilerreros. 

Stendel,  Schian,  Morgenroth,  Kuhn,  etc.,  sont  unanimes  à se 
louer  des  bons  effets  obtenus.  Ainsi,  de  mai  1904  à février  1907,  la 
morbidité  et  la  mortalité  typhiques  baissèrent  progressivement  et 
régulièrement  de  4,2  et  0,46  p.  100,  à 0,o  et  0,08  p.  100;  diminution 
considérable,  que  les  observateurs  s’accordent  à attribuer  pour  une 
large  part  aux  inoculations  (1). 

C’est  surtout  dans  l’étude  de  la  gravité  relative  des  fièvres 
typhoïdes  que  les  documents  allemands  se  montrent  saisissants. 
Citons  les  résultats  concordants  de  Morgenroth,  Eichholz  (2)  et 
Kuhn  : 


Morsrenrolh.  Eichholz.  kohn. 


Sujets 

vaccinés. 


Nombre  de  f.  typhoïdes.  324 

P.  100  de  cas  légers 66 

P.  100  de  cas  graves 10 

P.  100  de  complications.  20 

P.  100  de  décès 4 


Non 

Non 

Non 

vaccinés. 

Vacc. 

vacc. 

Vacc. 

vaccinés. 

100 

34 

34 

371 

906 

42,3 

» 

» 

50.13 

36.55 

23.3 

» 

» 

17.52 

25.80 

34,0 

8,8 

22.6 

» 

» 

11,1 

0, 

S. 8 

6.47 

12.80 

En  moyenne,  chez  les  sujets  vaccinés,  ultérieurement  atteints  de 
fièvre  typhoïde,  il  y a donc  2 à 3 fois  moins  de  décès,  2 à 3 fois 


(1)  Kuhn,  Deutsche  militarârztl.  Zeitsch.,  1 907 . 

(2)  Eichholz,  Atïmchener  inedic.  Wochcnschr.,  1907. 
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moins  de  cas  graves  et  de  complications,  et  au  contraire  une  propor- 
tion beaucoup  plus  forte  de  cas  légers. 

Autre  remarque  intéressante  et  d’ailleurs  aucunement  suipie- 
nante  : la  protection  relative  est  d autant  plus  nette  que  le  nombie 
d’inoculations  (et  par  suite  le  degré  d immunisation)  est  plus  consi- 
dérable. Ainsi,  des  4 cas  mortels  signalés  par  Morgenroth  chez  les 
sujets  vaccinés,  3 sont  survenus  chez  des  hommes  ayant  subi  une 
seule  inoculation.  Kuhn  fait  une  remarque  identique  : les  décès 
sont  au  minimum  (pour  les  vaccinés)  chez  les  typhiques  soumis  à 
3' inoculations  ; ils  sont  au  maximum  chez  ceux  qui  ont  été  inoculés 
une  seule  fois.  C’est  le  même  fait  qu’indiquent  les  chiffres  suivants 
empruntés  à Ward  : 

Morbidité  p.  1000  chez  les  non  inoculés 84,0 

— chez  les  sujets  vaccinés  1 fois 41,0 

_ — 2 fois 23,4 

3°  Procédé  de  Chantemesse. 

En  raison  de  la  fréquence  et  de  la  gravité  de  la  fièvre  typhoïde 
qui  sévissait  parmi  nos  troupes  des  contins  algéro-marocains,  il  fut 
décidé  de  faire  appel  à la  vaccination  antityphique,  à titre  facultatif. 
Les  inoculations  furent  pratiquées  à partir  du  1er  août  1911,  parmi 
des  troupes  fatiguées,  déprimées  par  le  climat  et  en  proie  à la  fièvre 
typhoïde. 

L’expérience  est  trop  récente  encore  pour  permettre  une  conclusion, 
définitive,  mais  on  doit  reconnaître  que  les  premiers  résultats  com- 
muniqués par  Chantemesse  sont  encourageants;  la  4e  compagnie 
du  2e  zouaves,  à Oudjda,  comprenait  50  vaccinés  et  30  non  vaccinés 
les  non  vaccinés  avaient  présenté,  jusqu’en  décembre  1911,  4 cas 
d’embarras  gastrique  et 2 cas  de  fièvre  typhoïde,  dont  un  mortel;  au 
contraire,  les  vaccinés,  soumis  aux  mêmes  chances  d’infection,  n’ont 
présenté  aucune  atteinte. 

4"  Procédé  de  Vincent. 

C’est  dans  les  mûmes  circonstances  défavorables  qui  viennent! 
d’être  signalées  que  le  vaccin  de  11.  Vincent  a été  inoculé,  à titre 
facultatif,  parmi  les  troupes  des  confins  algéro-marocains.  D’après 
des  renseignements  récents,  fournis  par  Vincent,  la  vaccination 
par  le  procédé  de  Vincent  a donné  les  meilleurs  résultats;  les 
hommes,  vaccinés  ou  non,  restant  exposés  aux  mêmes  conditions  de 
vie,  il  s’est  produit,  en  quatremois,  du  1er  août  au  1er  novembre  1911,. 
171  cas  de  fièvre  typhoïde  et  134  cas  d’embarras  gastrique  parmi  les 
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2632  sujets  non  vaccinés,  soit  respectivement  64,97  et  30,91  p.  1000 
de  l'effectif;  au  contraire,  les  283  vaccinés  parle  procédé  de  II.  Vin- 
cent n’ont  présenté  aucune  atteinte,  pas  plus  de  fièvre  typhoïde  que 
d'embarras  gastrique.  La  vaccination  a donc  procuré  à ses  adeptes 
une  immunité  complète. 

L’expérience  marocaine  est  intéressante  à d'autres  points  de  vue 
encore.  Tout  d’abord,  il  n’a  pas  été  constaté  que  la  vaccination 
appelle  ou  aggrave  l’infection  éberlhienne;  3 sujets  en  incubation 
de  fièvre  typhoïde  avant  la  première  ou  la  deuxième  injection,  n'ont 
présenté  qu’une  atteinte  bénigne. 

D’autre  part,  la  vaccination  a été  acceptée  sans  difficultés,  ce  qui 
tient  sans  aucun  doute  à ce  qu’elle  ne  provoque  que  des  réactions 
facilement  supportables  (Vincent). 

Ces  documents  concordants  (1)  sont  à l’heure  actuelle  suffisam- 
ment démonstratifs,  au  moins  pour  affirmer  que  les  vaccinations  dimi- 
nuent la  morbidité  et  la  mortalité  typhiques,  dans  une  mesure  extrême- 
ment appréciable.  Sans  doute  la  vaccination  antityphique  nepeul  être 
comparée  comme  efficacité  à la  vaccination  antivariolique,  mais  il 
semble  bien  établi  qu’elle  est  appelée  à rendre  des  services. 


II.  — IMMUNISATION  PASSIVE  ; MÉTHODES  MIXTES 

L’ immunisation  passive  (injection  de  sérum  antityphique)  a été  peu 
étudiée.  Suivant  Paladino-Blandini,  l’injection  de  sérum  Tavel 
protège  le  cobaye  contre  l’infection  expérimentale  pendant  trois 
semaines  seulement,  résultat  qui  concorde  avec  les  faits  connus 
pour  les  autres  sérums  préventifs.  Pratiquement,  l’injection  ne  se- 
rait donc  valable  chez  l’homme  qu’en  temps  d’épidémie,  et  à la 
condition  d’être  répétée. 

On  a également  tenté  de  combiner  l'immunisation  active  (vaccina- 
tion) et  l'immunisation  passive.  Le  but  poursuivi  était  double  : d'une 
part,  protéger  l’organisme  contre  l’action  des  substances  nocives 
injectées  avec  le  vaccin;  d’autre  part,  lui  procurer  une  immunité 
passive,  immédiate,  en  attendant  l’apparition  de  l'immunité  active, 
plus  tardive. 

Les  essais  faits  dans  cette  voie  par  James  Lévy  et  par  Iriglia  et 
Mazzuoli  ne  sonlpas  nettement  démonstratifs  ; on  sait  que  les  me- 
mes essais,  faits  antérieurement  contre  la  peste,  par  Oalmelle  et 


(I)  D'après  Nkttkr,  l’année  japonaise  procède  également  à la  vaccination  anlitr  phique 
avec  le  pins  grand  succès.  J, a morbidité  dans  ces  dernières  aimées  a été  de  1 p-  l"(I) 11"  < hrz 

les  vaccinés,  contre  14,52  chez  les  non  vaccinés  : mortalité  clinique,  7,7  contre  15,6  p.  loOO. 


IMMUNISATION  PASSIVE. 

Salimbeni,  avaient  semblé  défavorables  à la  production  de  1 im- 
munité. 

Besredka  a tourné  la  difficulté  en  inoculant,  avec  les  bacilles,  un 
minimum  de  sérum  ; le  procédé  consiste  àinjecterdes  bacilles  « sen- 
sibilisés »,  c’est-à-dire  des  bacilles  qui  ont  séjourné  quelque  temps 
au  contact  d’un  sérum  antityphique,  et  par  suite  ont  absorbé  les 
substances  spécifiques  de  ce  dernier.  Dans  ce  but,  on  émulsionne 
une  culture  de  quarante-huit  heures  sur  agar,  dans  l’eau  physiolo- 
gique, on  traite  par  un  sérum  agglutinant,  on  lave  à l’eau  physio- 
logique et  on  centrifuge  plusieurs  fois  de  suite;  finalement  on  stéri- 
lise à 56°  pendant  une  heure.  Chez  le  cobaye,  l’immunité  apparaît 
en  vingt-quatre  heures,  et  dure  au  minimum  cinq  mois.  Paladino- 
Blandini  confirme  les  bons  effets  de  la  méthode  chez  l’animal  ; il 
ajoute  que  le  sérum  des  animaux  traités  se  montre  bactéricide  in 
vivo  (dose  : 0CC,01),  in  vitro  (à  1 p.  100  000)  et  préventif.  Si  les  mêmes 
résultats  étaient  obtenus  chez  l’homme,  sans  danger  pour  lui,  cette 
méthode  serait  évidemment  la  plus  efficace.  Mais  les  essais  entrepris 
en  Bretagne,  à l’instigation  de  Netter,  ont  provoqué  des  réactions 
locales  et  générales  assez  marquées. 


Appréciation  d’ensemble  et  indications  des  médications 

préventives. 

Il  est  diflicile  de  se  prononcer  avant  que  ne  soient  connus  dans 
leurs  détails  les  résultats  de  l’application  à l’homme  des  différentes 
méthodes. 

11  est  toutefois  hors  de  doute  que  l’emploi  des  vaccins  anlity- 
phiques  entraîne  un  bénéfice  sanitaire  des  plus  appréciables.- 

En  se  reportant  à ce  qui  a été  exposé  précédemment,  on  pourra 
constater  que  les  procédés  les  plus  récents  semblent  être  les  plus 
efficaces  (statistiques  de  Firth  pour  l’Inde  anglaise  : armées  fran- 
çaise, américaine  et  japonaise).  Cette  supériorité  provient  certaine- 
ment en  grande  partie  de  ce  que  les  inoculations,  étant  mieux 
supportées,  parce  que  moins  gênantes,  les  intéressés  ne  craignent 
plusdese  soumettre  aux  inoculations  multiples  nécessaires  à la  pro- 
duction de  l’immunité. 

Parmi  les  quatre  procédés  expérimentés  jusqu’ici  dans  la  pratique 
— procédés  de  Wright-Leishman,  de  Ghantemesse,  de  Vincent, 
de  Pfeiffer-Kolle  — nous  devons  éliminer  le  dernier,  dont  les  effets 
locaux  et  généraux  sont  souvent  trop  violents. 

Les  vaccins  de  Wright-Leishman,  de  Chantemesse  et  de  Vincent 
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— ce  dernier  surtout,  d’après  les  observations  publiées  — ne  déter- 
minent qu’une  incommodité  très  supportable.  Ils  peuvent  être  égale- 
ment utilisés  pour  le  moment;  la  préférence  à accorder  à l’un  ou  à 
l’autre,  ou  à tout  autre  procédé  de  même  ordre,  ne  pourrait  être 
basée  que  sur  leur  efficacité;  à l’heure  actuelle,  les  documents  que 
nous  possédons  à ce  sujet  sont  des  plus  intéressants,  des  plu-  sug- 
gestifs, mais  en  nombre  trop  restreint  pour  nous  permettre  de  dire 
que  l’une  ou  l’autre  méthode  doive  être  préférée  à l'exclusion  des 
autres.  Mieux  vaut  les  employer  concurremment. 

Dans  tous  les  cas,  il  est  indispensable  de  procéder  à plusieurs  ino- 
culations, trois,  ou  mieux  quatre  (H.  Vincent),  à doses  faibles  pro- 
gressivement croissantes.  Quelque  soit  le  procédé,  une  seule  inocu- 
lation est  toujours  insuffisante. 

Il  est  de  plus  désirable  de  pratiquer  ultérieurement  une  vaccina- 
tion chaque  année,  pour  maintenir  l’état  d’immunité  (II.  Vincent.  . 

La  vaccination  est  indiquée  dans  deux  circonstances  surtout  : 
pour  les  personnes  qui  doivent  se  rendre  ultérieurement  dans  les 
milieux  épidémiques  ou  endémiques,  en  particulier  pourles  troupes 
destinées  aux  expéditions  coloniales  ou  pour  les  personnes  qui 
habitent  des  localités  particulièrement  menacées;  d’autre  part,  pour 
le  personnel  des  hôpitaux  de  typhiques,  personnel  qui  paie  à la 
fièvre  typhoïde  un  tribut  excessivement  lourd.  Les  vaccinations 
effectuées  en  grand  nombre  dans  ces  derniers  mois,  tant  au  Val-de- 
Grâce  (Vincent)  qu’à  l’Hôtel-Dieu  (Chante messe),  spécialement  sur 
les  membres  du  corps  médical  et  sur  d'autres  sujets  très  exposés  à 
la  contagion,  permettent  de  croire  que  la  méthode  des  inoculations 
préventives  ne  tardera  pas  à se  répandre. 

Il  est  désirable  que  les  sujets  inoculés  ne  soient  pas  exposés  à la 
contagion  ou  à l’infection,  avant  que  l’immunité  soit  acquise;  dans 
la  pratique,  il  faut  compter  un  mois  environ. 


II.  — MÉDICATIONS  CURATIVES 

I.  — BACTÉRIOTHÉRAPIE  ET  TOXINOTHÉRAPIE 

De  rares  essais  ont  été  faits  dans  le  but  de  traiter  la  fièvre  typhoïde 
par  des  cultures  microbiennes.  C’est  ainsi  que  Rumpf  a tenté  d'ino- 
culer aux  malades  des  cultures  stérilisées  de  bacille  pyocyanique. 
Quelques  auteurs  ont  inoculé  des  cultures  du  bacille  d'Eberth  lui- 
même. 

La  fièvre  typhoïde  étant  une  maladie  à évolution  subaiguë,  les 
réactions  d’immunisation  consécutives  à l’inoculation  de  faibles  doses 
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de  vaccins  peuvent  avoir  quelque  chance  d’intervenir  assez  tôt  pour 
aider  à la  guérison.  Dans  ces  derniers  temps,  et  après  que  Chan- 
temesse  eut  fait  connaître  que  son  sérum  provoquait  une  augmen- 
tation marquée  de  l’indice  opsonique,  il  a paru  à divers  auteurs  que 
l'injection  de  vaccins  typhiques  pourrait  avoir  le  même  résultat  et, 
peut-être,  les  mêmes  eflets. 

Dans  cet  ordre  d’idées,  Kruger  injecte  aux  malades  une  émulsion 
de  bacilles  typhiques  dans  l’eau  physiologique,  après  avoir  fait  tra- 
verser pendant  vingt-quatre  heures  celte  émulsion  par  un  fort  cou- 
rant électrique  ; suivantAschoff,  le  courant  électrique  transformerait 
la  toxine  en  toxoïde,  inolfensive  et  immunisante.  L’injection  aurait 
produit  une  chute  rapide  de  la  température;  les  malades  guérirent. 

E.  Frankel  utilisa  des  cultures  de  bacille  typhique  tuées  à 60°,  in- 
jectées sous  la  peau  à petites  doses;  la  typhoine  de  Petruschki  est 
un  produit  analogue,  renfermant  environ  100  millions  de  bacilles 
tués  par  centimètre  cube,  et  inoculée  dès  les  premiers  jours,  en  ré- 
pétant l’inoculation  tous  les  trois  jours.  Chez  les  sujets  ainsi  traités, 
la  fièvre  s’abaisse  et  la  durée  de  la  maladie  serait  moindre. 

Richardson  emploie  une  culture  de  bacille  typhique,  en  bouillon, 
vieille  de  six  semaines  et  filtrée;  ce  produit,  non  toxique,  injecté 
dans  les  premiers  jours  de  l’affection,  amènerait  la  guérison  en 
douze  à vingt  jours  ; la  méthode  serait  à utiliser  chez  les  typhiques 
au  début,  ou  chez  les  convalescents  en  imminence  (?)  de  rechute, 
mais  elle  est  malheureusement  contre-indiquée  chez  les  malades 
profondément  intoxiqués,  c’est-à-dire  chez  ceux  qui  ont  le  plus  be- 
soin d’un  traitement  efficace. 

Plus  récemment,  Smallman, liollis  ont  inoculé  le  vaccin  de  Wright, 
ou  un  produit  analogue.  Les  inoculations  ont  été  bien  supportées; 
elles  ont  amené,  en  général,  une  chute  de  température,  mais  cette 
dernière  se  relève  ensuite,  et  il  faut  renouveler  alors  les  injections, 
jusqu’à  ce  que  l’apyrexie  soit  définitive.  Par  ce  procédé,  Smallman 
a perdu  3 malades  sur  34,  soit  une  mortalité  clinique  de  8,  3 p.  100  ; 
Mollis,  plus  heureux,  a vu  guérir  16  malades  traités  par  le  vaccin, 
alors  qu’il  y avait  4 décès  sur  21  malades  traités  par  les  méthodes 
habituelles. 

11  manque  incontestablement  à la  vaccinolhérapie  antityphique 
des  bases  précises,  tant  au  point  de  vue  clinique  qu’au  point  de  vue 
expérimental.  Elle  aura  toujours  l’inconvénient  d’ajouter  une  in- 
toxication supplémentaire  et  plus  ou  moins  brutale  à l’intoxication 
préexistante  ; pour  cette  raison,  et  tout  au  moins  avec  les  procédés 
préconisés  jusqu’ici,  elle  semble  inférieure  à une  sérothérapie  bien 
comprise. 
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II.  — SÉROTHÉRAPIE 

Les  tentatives  de  sérothérapie  sont  beaucoup  plus  nombreuses. 

Seulement,  la  plupart  d’entre  elles  n’ont  guère  fait  jusqu’à  présent 
leurs  preuves  chez  l’homme,  au  moins  dans  une  mesure  suffisante; 
quelques  procédés  sont  encore  purement  expérimentaux.  Seule  jus- 
qu ici  la  méthode  de  Chantemesse  a été  largement  appliquée  à la 
clinique  humaine;  nous  en  parlerons  en  dernier  lieu. 

On  a supposé  que  le  sérum  de  typhiques , guéris  de  leur  fièvre 
typhoïde,  devait  présenter  des  propriétés  curatives  vis-à-vis  de  la 
maladie  en  évolution;  mais  le  traitement  par  l’injection  du  sérum 
de  typhiques  guéris  n’adonné  que  des  résultats  très  aléatoires  entre 
les  mains  de  Hammerschlag,  de  VonJacksh,  de  Pollack,  de  Jez;  et 
les  quelques  succès  obtenus  par  Weisserbecker,  Walker,  etc.,  sont 
trop  peu  nombreux  pour  entraîner  la  conviction.  D'ailleurs,  fût-elle 
bonne,  une  pareille  sérothérapie  ne  pourrait  avoir  qu’un  emploi  fort 
limité. 

La  plupart  des  procédés  sont  basés  sur  l’emploi  de  substances  pro- 
venant d’animaux  immunisés.  Klemperer  et  Lévy  ont  utilisé,  sans 
grand  succès,  le  lait  de  chèvres  vaccinées.  Beumer  et  Peiper  ten- 
tèrent l’injection  de  sérums  d’animaux  immunisés  contre  les  cul- 
tures vivantes  ; les  résultats  cliniques,  d'après  Borger,  furent  dou- 
teux. Spirig,  du  Mesnil  de  Rochemont  ont  inoculé  à leurs  malades 
10  à 40  centimètres  cubes  de  sérum  de  cheval  immunisé  sérum 
Tavel)  : l’état  général  devient  meilleur,  la  température  baisse,  mais 
la  maladie  est  tout  aussi  longue,  et  du  Mesnil  conclut  que  ce  sérum 
n’est  pas  curatif  ; chez  le  lapin,  suivant  Walker,  le  sérum  Tavel  se- 
rait préventif,  et,  à forte  dose,  curatif. 

Ces  diverses  tentatives  n’avaient  obtenu  qu’un  succès  bien  relatif. 
Cherchant  les  causes  de  l’échec  des  sérums,  Wassermann  pensa  qu'il 
yavait  chez  le  typhique  défaut  d’alexine  (ou  complément),  que  par 
suite  il  fallait  injecter  du  sérum  frais  (sérum  de  bœuf  récemment 
recueilli) ; seulement  les  doses  nécessaires  seraient  trop  élevées 
(Marx),  ce  qui  ne  serait  pas  sans  danger,  et  il  ne  semble  pas  que  la 
méthode  ait  été  appliquée.  D’ailleurs,  suivant  Eliscker  et  Keutzler, 
le  sérum  des  malades  typhiques  renferme  une  substance,  encore 
mal  définie,  qui  s’oppose  à l’action  bactéricide  du  sérum  neuf:  de 
telle  sorte  que  ce  dernier  n’aurait  aucune  chance  d'agir.  11  est 
même  heureux  qu’il  en  soit  ainsi,  s’il  faut  en  croire  les  suggestions 
de  Pfeiffer  et  Kolle  : ces  auteurs  estiment,  en  effet,  que  les  sérums 
peuvent  être  dangereux  chez  les  typhiques,  en  vertu  de  leur  pouvoir 
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bactéricide,  qui  détruit  les  bacilles,  et,  par  suite,  met  en  liberté  des 
toxines;  la  conséquence  en  est  évidemment  une  intoxication,  de 
même  ordre  que  l’intoxication  spécifique  préalable  de  l’organisme, 
d'autant  plus  dangereuse  qu’elle  est  plus  intense. 

Les  remarques  de  Pfeiffer  et  Kolle,  en  fournissant  une  explication 
plausible  des  mécomptes  antérieurs,  suggéraient  en  même  temps 
l’idée  de  s’adresser  dans  l’avenir,  non  plus  à des  sérums  bactéri- 
cides, mais  uniquement  à des  sérums  anti  toxiques.  11  fallait  dès  lors 
chercher  tout  d’abord  à produire  la  toxine  typhique  in  vitro,  but 
que  s’étaient  déjà  proposé  divers  observateurs  (Chantemesse  et  \\  i- 
dal,  etc.),  et  qui  fut  de  nouveau  atteint  dans  la  suite  par  des  procé- 
dés fort  divers  (Shavv,  Rodet  et  LagriiFoul,  Vincent,  M.  etMmc  Wer- 
ner,  etc.)  ; cette  toxine  typhique,  inoculée  à l’animal,  doit  créer  chez 
ce  dernier  l’apparition  de  substances  antitoxiques. 

Dans  cet  ordre  d’idées,  on  peut  citer  les  essais  suivants.  Shaw 
prépare  la  toxine  en  abandonnant  pendant  trois  semaines  à l’étuve 
une  culture  de  bacille  typhique  sur  le  sang,  et  liltrant  ensuite  le 
liquide  : en  inoculant  le  filtrat  aux  animaux,  on  obtiendrait  un  sérum 
antitoxique,  au  moins  dans  les  expériences  de  laboratoire.  Le  sérum 
de  Mac  Fayden,  obtenu  en  injectant  à la  chèvre  le  produit  d’expres- 
sion de  bacilles  broyés  dans  l’air  liquide,  neutraliserait  10  doses 
mortelles  (pour  la  souris)  de  toxine  à la  dose  de  1 /50e  de  centimètre 
cube,  lia  été  employé  chez  l’homme  par  Goodall,  à doses  relative- 
ment fortes  (jusque  90  centimètres  cubes)  ; le  succès  fut  minime, 
3 décèssur  26  malades.  C’est  encore  par  inoculations  de  toxine  quesont 
fabriquésles sérums  de  Fr.  Meyeret  P.  Bergell,  de  Kraus  etStenitzer, 
de  Aronson:  ces  divers  sérums  seraient  plus  ou  moins  actifs  chez 
l’animal.  Celui  de  Meyer  et  Bergell  a été  appliqué  deux  fois  chez 
l’homme,  avec  succès,  dans  2 cas  de  fièvre  typhoïde  grave. 

Jez  cherche  à obtenir  un  sérum  antiloxique  d’une  façon  diffé- 
rente. Constatant  que,  chez  l’homme,  les  organes  hématopoïétiques 
sont  particulièrement  atteints  dans  la  fièvre  typhoïde,  il  suppose 
que  ces  organes  doivent  être  le  siège  de  processus  antitoxiques. 
Partant  de  celte  idée,  il  prélève  chez  des  animaux  fortement  immu- 
nisés les  organes  hématopoïétiques  (rate,  thymus,  etc.),  les  broie  avec 
un  mélange  d’alcool,  d’eau  et  de  sel  marin,  abandonne  vingt-quatre 
heures  à l’étuve,  et  filtre;  c’est  ce  filtrat  qui  constitue  le  « sérum  ». 
Par  injection,  chez  les  typhiques,  le  sérum  Jez  provoquerait  un 
abaissement  rapide  de  la  température,  avec  amélioration  parallèle 
de  l'état  général.  Divers  auteurs,  Einhorn,  Esslinger,  Casardi,  etc., 
confirment  les  bons  résultats  de  la  méthode  ; du  Mesnil  de  Rochemont, 
Walker  lu  prônent  beaucoup  moins,  et  Pomclta  n’en  a obtenu 
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aucun  effet.  Suivant  Markl,  d’ailleurs,  le  produit  de  Jez  serait  moins 
actif  que  le  sérum  obtenu  chez  les  mêmes  animaux. 

Les  procédés  précédents  visaient  à être  antitoxiques,  c’est-à-dire  à 
combattre  les  poisons  solubles  du  bacille  d’Eberlh.  Des  recherches 
plus  récentes,  celles  de  Besredkaen  particulier  (et  aussi,  bien  qu’elles 
aient  été  interprétées  autrement, celles  de  Bail,  etc.,  sur  les  agressines  , 
ont  montré  que  le  corps  bacillaire  lui-même  renferme  des  toxines 
adhérentes,  des  endotoxines,  très  actives;  il  n'est  pas  téméraire  de 
penser  que  ces  endotoxines  doivent  jouer  un  rôle  dans  le  processus 
normal  de  la  maladie  humaine.  Dans  le  but  d'obtenir  un  sérum 
anti-endoloxique,  Besredka  a mis  en  œuvre  l'inoculation  à l'animal 
de  cultures  de  bacilles,  d’abord  tuées,  puis  vivantes.  Par  ce  procédé 
— en  quelque  sorte  inverse  de  ceux  de  Shaw,  etc.  — on  obtient  un 
sérum  qui  neutralise  10  à 20  doses  mortelles  d’endotoxine  liquide,  et 
qui  se  montre  préventif  contre  l’injection  d endotoxine. 

Par  suite  déconsidérations  différentes,  Rodet  elLagriffoul,  Kraus 
et  Stenitzer  sont  arrivés  à utiliser  une  technique  à peu  près 
identique. 

Le  sérum  de  Besredka  a été  essayé  chez  l’homme  par  Montefusco; 
entre  les  mains  de  cet  observateur,  le  sérum,  appliqué  seulement  dans 
7 cas  très  graves,  a provoqué  quatre  améliorations,  amené  une  sen- 
sation de  bien-être  et  amélioré  l’état  du  pouls. 

Divers  médecins  ont  essayé  le  sérum  de  Rodet  et  Lagriffoul , et  ces 
derniers  signalaient  récemment  65  cas  relevant  de  leur  méthode. 
Le  sérum  fut  injecté  à doses  relativement  fortes,  5 à 10  centi- 
mètres cubes;  certains  ne  reçurent  qu’une  injection,  la  plupart  en 
reçurent  deux  ou  trois.  La  première  injection  a toujours  eu  lieu  du 
cinquième  au  onzième  jour.  Chez  36  malades  (soit  55  p.  100  des  cas  , 
il  s’est  produit  une  défervescence  précoce  et  rapide,  ce  qui  est  un 
beau  résultat.  Il  n’y  a pas  eu  d’accidents  sériques  sérieux.  On  a 
compté  4 décès,  soit  6,15  p.  100.  De  plus,  il  est  survenu  chez  6 ma- 
lades des  hémorragies  intestinales;  chez  7,  des  accidents  nerveux 
(délire,  méningisme),  après  l’injection  de  sérum  ; ces  dernières  com- 
plications paraissent  avoir  été  un  peu  fréquentes. 

Le  sérum  de  Kraus  et  Stenitzer,  utilisé  à diverses  reprises,  aux  doses 
de  10  à 40  centimètres  cubes,  a donné  des  résultats  bien  irréguliers. 
A Adelsberg,  en  1907,  la  mortalité  est  de  12,  1 pour  les  malades 
traités  par  le  sérum,  contre  3,07  chez  les  autres  typhiques.  A Hei- 
manstadt,  une  première  série  heureuse  en  1908-09,  a\ec  une  moi  - 
talité  de  3,2  p.  100,  fait  naître  des  espoirs  qui  s’évanouissent  dès 
1909;  la  mortalité  des  malades  traités  monte  à 15,38  p.  100 
(Unger).  Même  insuccès  relatif  à Stockholm,  entre  les  mains  de 
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Forssmann  : mortalité  15  p.  100  pour  la  série  traitée  par  le  sérum 
contre  17,14  p.  100  chez  les  témoins.  On  constate,  paraît-il,  quelque 
amélioration  de  l’état  général;  mais  les  résultats  obtenus  jusqu’ici 
ne  semblent  guère  encourageants. 

Sérum  Chantemesse  (I).  — Le  sérum  provient  de  chevaux 
immunisés  pendant  longtemps.  Dans  les  premières  années,  les  ani- 
maux étaient  inoculés  de  toxine  typhoïde  soluble;  actuellement,  on 
pratique  tantôt  des  injections  sous-cutanées  de  la  même  toxine, 
tantôt  des  injections  intraveineuses  de  bacilles  virulents. 

La  toxine  typhoïde  soluble  s’obtient  en  cultivant  des  bacilles 
typhiques  très  virulents  sur  un  milieu  spécial  (mélange  de  sang  hu- 
main défibriné,  de  bouillon  de  rate  et  de  moelle  osseuse),  réparti  en 
(laçons  largement  aérés.  11  se  fait  un  voile  à la  surface,  en  même 
temps  que  dans  la  profondeur  s’élabore  une  toxine,  dont  les  pro- 
priétés essentielles  (toxicité  et  résistance  à la  chaleur)  sont  celles  de 
l’endotoxine.  Après  une  semaine,  la  culture  est  chauffée  à 55°,  cen- 
trifugée et  décantée;  le  liquide  décanté  renferme  la  toxine. 

C’est  vingt  jours  environ  après  la  dernière  inoculation  que  le 
sérum  de  cheval  immunisé  présente  son  maximum  de  pouvoir  pré- 
ventif. L’activité  de  ce  sérum  varie  beaucoup  suivant  que  l’animal 
est  en  voie  d’immunisation  depuis  un  temps  plus  ou  moins  long  : 
on  inoculait  5 et  15  centimètres  cubes  il  y a quelques  années;  à 
l’heure  actuelle,  on  injecte  au  malade  quelques  gouttes  seulement, 
quantité  suffisante  pour  provoquer  des  réactions  nettement  carac- 
térisées. 

Suivant  Balthazard,  le  sérum  antityphique  Chantemesse  n’est  pas 
bactéricide  in  vitro,  mais  la  culture  développée  dans  le  sérum  se 
montre  avirulente.  Chez  l’animal  (lapin  ou  cobaye),  le  sérum  esl 
nettement  préventif,  à la  fois  contre  l’injection  de  microbes  et  contre 
1 injection  de  toxine.  Quand  l’animal  a été  traité  préventivement, 
l’injection  detoxine  amène  tout  d’abord  une  destruction  leucocytaire, 
mais  celle-ci  est  rapidement  suivie  d’une  hyperleucocytose,  surtout 
polynucléaire.  Chez  l’homme  atteint  de  fièvre  typhoïde,  l’injection 
de  sérum  fait  apparaître  en  vingt-quatre  heures  une  leucocytose 
marquée,  le  chiffre  des  globules  blancs  passant  de  11  800  à 4 900, 
de  5 100  à 18  000,  etc.  (Balthazard).  Expérimentalement,  les  ani- 
maux qui  ont  reçu  le  sérum  et  la  toxine  présentent  une  énorme 
hypertrophie  du  tissu  lymphoïde  (rate)  et  myéloïde. 

Chantemesse  et  Milhitont  fait  voir  que  l’injection  de  sérum  exerce 

(1)  Consulter  pour  le  sérum  Chantemesse  : Chantemesse,  Presse  médicale , 1902  et  1904  • 
Hevue  générale  des  sciences,  1907  ; — Uai.thàzaiid,  Thèse  de  Paris,  1902-1903  Josias’ 
Pull.  Academie  de  médecine,  1906;  — Bounon,  Normandie  medicale,  1907. 
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une  action  très  marquée  sur  les  phénomènes  d’opsonisation.  Dans 
les  formes  bénignes  de  fièvre  typhoïde,  l'index  opsonique,  déjà  élevé 
avant  tout  traitement,  augmente  encore  un  peu  après  l’injection, 
pour  se  maintenir  élevé  même  pendant  la  convalescence,  si  celte 


Fig.  45.  — Évolution  d'une  fièvre  typhoïde  traitée  par  le  sérum  Chantemesse  (observation 

personnelle). 

Les  chiffres  indiqués  chaque  jour  représentent,  pour  la  température,  la  moyenne  des 
températures  de  la  journée;  de  même  pour  le  pouls.  Pour  la  rate,  ils  représentent  en  centi- 
mètres la  somme  des  deux  diamètres  (vertical  et  antéro-postérieur). 


dernière  est  franche.  Dans  les  formes  graves,  l'index  est  faible  avant 
l’injection;  après  le  sérum,  il  accuse  pendant  trois  ou  quatre  jours 
une  élévation  rapide  et  intense;  puis  il  baisse,  tout  en  restant  assez 
élevé,  bien  supérieur  à ce  qu’il  était  avant  le  traitement,  pour  se 
relever  encore  au  moment  où  s'annonce  la  guérison. 

Cliniquement,  l’injection  de  sérum,  faite  sous  la  peau,  amène  des 
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modifications  diverses  dans  l’état  du  malade.  Pendant  une  première 
phase,  dite  de  réaction,  la  température  reste  élevée,  parfois  même 
monte  passagèrement  plus  haut  qu’elle  n’était  avant  l’injection; 
cette  phase  dure  un  temps  variable,  de  quelques  heures  à cinq  ou 
six  jours.  Puis  la  fièvre  diminue  progressivement  et  généralement 
assez  vite.  Les  modifications  de  letat  général  marchent  de  pair; 
l’une  des  plus  frappantes  est  le  changement  de  la  vaso-molricité  : 
on  voit  rarement,  chez  les  malades  traités,  la  cyanose  des  extrémités 
et  la  stupeur  du  visage;  au  contraire,  les  extrémités  deviennent 
chaudes  et  roses,  la  stupeur  s’atténue  ou  disparaît.  En  même  temps 
la  pression  sanguine  augmente,  le  pouls  suit  les  modifications  de  la 
température  ; la  polyurie  apparaît  quelques  jours  après  l’injection,  la 
quantité  d urine  atteignant  parfois  4 à 5 litres.  Phénomène  non  moins 
important,  l’hypertrophie  splénique  est  un  phénomène  constant, 
apparaissant  netlementtrenté-six  heures  à trois  jours  après  l’injecl  ion. 

Le  sérum  agit  également  très  vite  sur  les  complications  spéci- 
fiques locales  (ostéife,  orchite,  etc.)  ; injecté  en  plein  foyer  d’inflam- 
mation, il  en  provoque  rapidement  la  résolution. 

Comme  résultats  d’ensemble,  Chantemesse  indique  43  décès 
sur  1 000  malades,  soit  4,3  p.  100,  alors  que  la  mortalité  à la  même 
époque  dans  les  hôpitaux  de  Paris  était  de  17  p.  100.  Crunon, 
Josias  ont  confirmé  les  bons  effets  du  sérum  dans  la  fièvre  typhoïde 
des  enfants.  Brunon,  à Rouen,  perd  3 malades  sur  100  avec  le  sérum, 
tandis  qu'il  en  perd  17  p.  100  parmi  ceux  qui  n’ont  pas  reçu  de 
sérum.  Sur  30  enfants  injectés  dans  la  première  semaine,  aucun  ne 
succombe;  sur  14  injectés  dans  la  troisième  semaine,  il  y a 3 décès. 
Tous  ces  chiffres  se  passent  de  commentaires.  Josias  a été  tout  aussi 
heureux  : de  10  ou  12  p.  100,  la  mortalité  clinique  est  tombée  à 
3,8  p.  100  après  application  du  sérum,  les  autres  moyens  thérapeu- 
tiques restant  les  mêmes.  11  est  intéressant  de  souligner  que  nul 
décès  n est  survenu  chez  les  malades  traités  avant  le  septième  jour, 
ce  qui  indique  la  nécessilé  d'intervenir  le  plus  tôt  possible.  L'appli- 
cation de  la  méthode  ne  dispense  d’ailleurs  pas  de  continuer  le  trai- 
tement habituel  (bains  froids  surtout). 

La  sérothérapie  an lityphique  est  incontestablement  une  très  bonne 
méthode  thérapeutique  ; les  chiffres  qui  viennent  d’être  cités  parlent 
suffisamment  d’eux-mêmes  pour  qu’il  soit  inutile  d’y  insister  davan- 
tage. 

l'our  le  moment,  le  sérum  do  Chantemesse  est  le  seul  dont  les 
indications  et  contre-indications  et  les  doses  soient  bien  précisées. 
Sa  valeur  curative  est  certaine,  et  il  nous  paraît  désirable  de  le 
voir  sc  répandre  de  plus  en  plus. 


VACCINATION  ET  SÉROTHÉRAPIE 
ANTICHOLÉRIQUES 


PAU 

le  D'  A.-T.  SALIMBENI, 

Chef  de  service  adjoint  à l'Institut  Pasteur. 


Le  choléra  est  une  maladie  infectieuse,  exclusive  à l'homme,  due 
à la  localisation  et  à la  pullulation  dans  l’intestin  d'un  microbe 
spécial,  le  vibrion  cholérique,  découvert  par  Koch  en  1883. 

Les  différents  remèdes  préconisés  en  vue  de  prévenir  et  de  com- 
battre le  choléra  nécessitant  l’emploi  de  cultures  pures  de  vibrions 
cholériques,  nous  devons,  avant  tout,  passer  rapidementen  revue  les 
moyens  par  lesquels  on  peut  arriver  à caractériser  un  vibrion  et 
reconnaître  sa  nature  chrolérique. 

Diagnostic  bactériologique  des  vibrions  cholériques.  — 
Ce  fut  en  se  plaçant  sur  le  terrain  d’un  monomorphisme  étroit,  que 
Koch  crut  pouvoir  affirmer  la  spécificité  du  vibrion  dont  il  avait 
remarqué  la  présence  exclusive  et  constante  dans  les  déjections  des 
cholériques. 

Pour  Koch,  le  vibrion  cholérique  représentait,  en  effet,  une  espèce 
tout  à fait  particulière,  très  différente  et  toujours  nettement  distincte 
des  autres  bactéries. 

D'après  les  caractères  fixés,  dès  le  début,  par  son  auteur,  la  distinc- 
tion du  vibrion  cholérique  semblait  donc  chose  facile  et  simple. 

plus  tard  cependant,  avec  le  perfectionnement  des  méthodes,  la 
grande  analogie  du  vibrion  de  Koch  avec  beaucoup  d’autres  vibrions, 
amena  toutes  sortes  de  complications  et  de  discussions. 

Convaincu  lui-mème  du  peu  d’importance  des  caractères  différen- 
tiels signalés,  Koch  spécifia  plus  tard  qu’une  virulence  déterminée  et 
la  réaction  indol-nitreuse  suffisent  à distinguer  le  vibrion  cholérique. 
On  reconnut  bientôt  le  peu  de  valeur  de  ces  caractères. 

De  toute  façon  la  difficulté  du  diagnostic  ne  se  présentait  à cette 
époque  qu’à  propos  des  vibrions  des  eaux,  car,  la  plupart  des  auteurs 
étant  convaincus  du  rôle  étiologique  du  vibrion  de  Koch,  la 
spécificité  des  vibrions  provenant  des  malades  atteints  de  choiera 

ne  faisait  de  doute  pour  personne. 

La  valeur  cholérique  d'un  certain  nombre  de  vibrions  provenant 
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des  cas  typiques  de  choléra,  ne  commença  à être  contestée  qu’après 
l’application  d’un  nouveau  moyen  d’investigation  préconisé  par 
Pfeiffer  et  Issaeff  (1).  D’après  ces  auteurs,  le  caractère  le  plus 
sûr  pour  distinguer  un  vibrion  cholérique  devait  être  fourni  par  la 
propriété  préventive  du  sérum  des  animaux  vaccinés.  Si  le  sérum 
fourni  par  un  animal  vacciné  contre  un  vibrion  cholérique  est 
capable  de  préserver  un  animal  neuf  contre  le  vibrion  mis  à l’étude, 
celui-ci  appartient  certainement  à l’espèce  cholérique  ; dans  le  cas 
contraire,  il  doit  être  considéré  comme  non  cholérique. 

C’est  ainsi  que  Pfeiffer  et  Issaeff  séparèrent  des  vrais  cholériques, 
un  certain  nombre  de  vibrions  que  Pfeifferlui-mêmeavaitauparavant 
reconnus  comme  étant  des  cholériques  authentiques. 

Peu  après,  en  poursuivant  ses  recherches  sur  l’immunité  antivi- 
brionienne,  Pfeiffer  (2)  fut  amené  à constater  la  transformation  en 
granules  sphériques  que  subissent  les  vibrions  injectés  dans  la  cavité 
péritonéale  de  cobayes  activement  ou  passivement  immunisés. 

Cette  transformation,  connue  dans  la  science  sous  le  nom  de 
phénomène  de  Pfeiffer,  a reçu,  grâce  à sa  spécificité,  une  large  applica- 
tion dans  le  diagnostic  bactériologique  des  vibrions. 

Gruber  et  Durham  (3),  enfin,  en  se  basant  sur  la  spécificité  du 
pouvoir  agglutinant  du  sérum  des  animaux  immunisés,  découverte 
par  Bordel  (4),  proposèrent  l’agglutination  comme  moyen  de  dia- 
gnostic, non  seulement  pour  le  choléra,  mais  aussi  pour  le  B.  typhique 
et  le  B.  coli. 

Depuis  P application,  au  diagnostic,  de  l’agglutination  et  du  phéno- 
mène de  Pfeiffer,  le  nombre  des  vibrions  isolés  de  cas  typiques  de 
choléia  au  cours  de  différentes  épidémies,  et  non  reconnus  comme 
choléiiques,  a considérablement  augmenté.  On  explique  ce  fait,  à 
piemiere  vue  paradoxal,  en  admettant  que,  dans  l’intestin  des 
cholériques,  à côté  du  vibrion  qui  a causé  la  maladie,  peuvent  se 
trouver  d autres  vibrions  non  cholérigènes,  et  que  c’est  sur  une 
colonie  de  ces  derniers  qu’on  est  tombé  en  faisant  l’isolement, 

émus  ne  pouvons  pas  discuter  ici  la  valeur  de  cette  hypothèse  que 
nous  accepterons  jusqu’à  nouvel  ordre.  Il  faudra,  par  conséquent, 
toutes  les  fois  qu  ils’agira  de  préparer  un  vaccin  ou  un  sérum  contre 
le  choléra,  s assurer  avant  tout  que  le  vibrion  choisi  est  agglutiné 
et  donne  le  phénomène  de  Pfeiffer  en  présence  du  sérum  spéci- 
fique. L’une  des  deux  réactions  serait  à la  rigueur  suffisante  : car 

(1)  Deutsche  medic.  Wochenschr. , 1894,  n»  13. 

(2)  Zeilschr.  f.  Hygiène,  1894,  t.  XVI,  p.  287. 

(3)  Munchener  medic.  Wochenschr.,  1890,  p.  285. 

(4)  Ann.  de  l’inst.  Pasteur,  juin  1895. 
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on  ne  connaît  pas  de  vibrions  donnant  le  phénomène  de  Pfeiffer 
et  n’agglutinant  pas,  ou  bien  agglutinant  eL  ne  donnant  pas  le  phé- 
nomène de  Pfeiffer. 

Le  sérum  test  de  [ Institut  bactériologique  de  Lcrlin  esl  prépai* 
avec  le  vibrion  original  de  Koch.  Mais  tout  vibrion  qui  aura  donne, 
en  présence  du  sérum  lest , l’agglutination  et  le  phénomène  de  Pfeiffer, 
pourra  à son  tour  servir  à préparer  un  sérum  lest,  un  vaccin  et  un 
sérum  contre  le  choléra. 

La  technique  de  l’agglutination  est  trop  connue  pour  que  nous 
ayons  besoin  d’y  insister.  Il  nous  suffira  de  dire  qu'un  vibrion,  pour 
être  reconnu  cholérigène,  doit,  en  présence  du  sérum  test,  agglutiner 
à peu  près  au  même  titre  que  le  vibrion  qui  a servi  à la  vaccinal  ion 

de  l’animal  qui  a fourni  le  sérum. 

Quant  au  phénomène  de  Pfeiffer,  voici  en  quelques  molsla  technique 


à suivre  : . . 

Si  l’on  a à sa  disposition  des  cobayes  activement  immunises 

contre  un  vibrion  cholérique  authentique,  il  suffira  d’injecter  dans 
la  cavité  péritonéale  d’un  de  ces  cobayes  une  demi-culture  sur  gélose 
du  vibrion  à étudier.  La  culture  doit  être  âgée  de  dix-huit  a vingt 
heures  ; les  microbes  seront  mis  en  suspension  dans  2 centimètres 
cubes  de  bouillon  ou  d’eau  physiologique  stérile.  Peu  de  temps  après 
l’injection  (dixàvingt  minutes),  on  retire,  au  moyen  d’un  tube  de  verre 
très  eflilé,  quelques  gouttes  du  liquide  péritonéal  qu'on  examine  a 
l’état  frais  (en  goutte  pendante  ou  entre  lame  et  lamelle  et,  si  1 un 
veut,  étalé  sur  une  lame,  fixé  (alcool  absolu)  et  coloré  (n’importe  quelle 
couleur  basique  d’aniline).  Si  les  vibrions  sont  mobiles  et  gardent 
leur  forme,  la  réaction  de  Pfeiffer  esl  négative  et  le  vibrion  en  ques- 
tion ne  doit  pas  être  classé  parmi  les  cholériques.  Si,  au  contraire, 
on  les  trouve  transformés  en  globules  sphériques,  la  réaction  de 
Pfeiffer  est  positive  et  le  vibrion  étudié  un  vrai  cholérique. 

Quand  on  n’a  pas  de  cobayes  activement  immunisés,  on  peut  top- 
jours  rechercher  le  phénomène  de  Pfeiffer  au  moyen  du  sérum  h fl. 
On  mélange  in  vitro  unedemi-culture  sur  gélose,  dedix-huit  a vingt 

heures.du  vibrion  àétudier,  mis  en  suspension  dansScentimèlrescubcs 
de  bouillon  ou  d’eau  physiologique  stérile,  avec  la  quantité  de  sérum 
lest  qui  serait  suffisante  à provoquer,  dans  les  mêmes  conditions,  le 
phénomène  de  Pfeiffer  vis-à-vis  d'un  vibrion  cholérique  authentique. 

Le  mélange  fait,  on  injecte  le  tout  dans  le  péritoine  d un  cobaye 

Le  liquide  est,  comme  dans  le  cas  des  cobayes  vaccines,  examine 
au  bout  de  dix  à vingt  minutes,  en  suivant  la  technique  décrite  plus 
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parables  et  ont  la  même  valeur  pour  le  diagnostic  bactériologique 
des  vibrions. 

I.  — VACCINATION  PRÉVENTIVE 

Vivement  combattue  dès  le  début,  l’idée  de  la  possibilité  de  vacci- 
ner l’homme  contre  le  choléra  asiatique  a fait  peu  à peu  son  chemin, 
et  à l’heure  actuelle  le  nombre  des  partisans  de  la  vaccination  pré- 
ventive à l’aide  des  cultures  pures  de  vibrions  injectés  sous  la  peau 
a considérablement  augmenté. 

Parmi  les  nombreuses  méthodes  préconisées,  il  n’y  a guère  que 
celle  de  Ferran  et  celle  de  Ilaffkinc  qui  aient  été  appliquées  à 
l’homme  sur  une  très  grande  échelle. 

Les  deux  sont  basées  sur  l’emploi,  comme  vaccin,  des  cultures  pures 
de  vibrions  vivants. 

Nous  verrons  plus  loin,  après  avoir  rapidement  passé  en  revue  les 
autres  méthodes,  qui  ne  sont  pour  ainsi  dire  pas  sorties  du  domaine 
du  laboratoire,  quelle  est  la  différence  entre  le  procédé  de  Ferran 
et  celui  de  Haiïkine;  quels  sont,  d’aprèsles  statistiques,  les  résultats 
obtenus  par  les  deux  auteurs  et  les  arguments  qui,  d’après  eux,, 
plaident  en  faveur  de  l’une  et  de  l’autre  méthode. 

Lne  expérience  bien  simple  donna  à Ferran  l’idée  de  tenter  la 
vaccination  de  l’homme  contre  le  choléra. 

En  étudiant  la  maladie  provoquée  par  l’injection  de  vibrions 
vivants  sous  la  peau  des  cobayes,  Ferran  (1)  avait  constaté  que  les 
animaux  ayant  résisté  à l’inoculation  d’une  dose  non  mortelle  de 
vibrions  pouvaient,  quelque  temps  après,  supporter  très  facilement 
une  dose  sûrement  léthale  pour  des  cobayes  neufs  delà  même  taille. 
Cette  expérience  dont  la  valeur,  pour  ce  qui  concerne  la  vaccination 
de  l’homme,  fut  et  est  encore  à l’heure  actuelle  très  discutée,  a, 
malgré  tout,  servi  de  base  à tous  ceux  qui  se  sont  occupés  de  la  vacci- 
nation anticholérique  appliquée  à i’homme. 

En  1888,  lorsque  la  méthode  de  Ferran, très  sévèrement  attaquée 
et  critiquée,  semblait  définitivement  condamnée,  Gamaléia  (2) 
reprenait  la  question.  Ayant  constaté  que  les  vibrions  tués  par 
la  chaleur  peuvent,  comme  les  vibrions  vivants,  vacciner  les 
cobayes  vis-à-vis  de  la  septicémie  vibrionienne,  Gamaléia  conseilla 
l’emploi  des  cultures  mortes  pour  la  vaccination  de  l’homme. 

D’après  l’auteur,  ce  procédé  était  préférable  à celui  de  Ferran,  à 
plusieurs  points  de  vue  : 

(1)  Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences,  1885,  vol.  C,  p.  959. 

(2)  Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences,  1888,  vol.  CVI1,  p.  432.  — Huit.  Soc.  de 
biologie,  1889,  n»  38. 

Médie.  microbiens,  2»  édit. 
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1°  II  permettail  un  dosage  plus  précis  de  la  substance  vaccinante; 

2 La  réaction  locale  et  générale  causée  par  les  inoculations  vacci- 
nales était  pour  ainsi  dire  insignifiante  ; 

3°  L'immunité  conférée  par  les  microbes  morts  était  aussi 
complète  et  aussi  durable  que  celle  provoquée  par  les  microbe, 
vivants. 

Plus  tard, Tamancheff  (1),  après  avoirconstaté  quele  vibrion  cholé- 
rique tué  par  l’acide  phénique  à la  dilution  de  0,5  p.  100  garde  tout 
son  pouvoir  immunisant,  préconisa  l’emploi  des  cultures  phéniquées 
pour  la  vaccination  de  l’homme. 

Presque  à la  même  époque,  llafTkine  reprenait  l'étude  de  la  vacci- 
nation au  moyen  de  microbes  vivants,  el  en  1892  faisait  connaître 
son  procédé  que  nous  décrirons  en  détail  plus  loin. 

Dès  1885,  Ferran  (2)  avait  observé  que  les  personnes  vaccinées 
par  des  injections  hypodermiques  de  vibrions,  ne  présentaient  qu'une 
« cholérine,  guérissant  spontanément  »,  lorsqu’elles  ingéraient  cinq 
à six  gouttes  de  cultures  capables  de  tuer  le  cobaye  en  injection 
sous-cutanée. 

La  valeur  de  cette  observation,  au  point  de  vue  de  l'efficacité  de  la 
vaccination,  fut  considérablement  diminuée  par  des  expériences  de 
contrôle,  instituées  par  Ferran  lui-même,  sur  des  personnes  n'ayant 
subi  aucun  traitement  préalable. 

En  effet,  celles-ci,  comme  les  vaccinés,  ne  présentèrent,  après 
l’absorption  de  vibrions,  que  des  troubles  insignifiants;  Ferran 
concluait  de  ces  expériences  que  « la  disparition  spontanée  du  choléra 
est  due  à ce  que  la  masse  contaminable  de  la  population  se  trouve 
vaccinée  »,  et  il  proposait  de  vacciner  les  hommes  en  infectant  les 
« eaux  potables  avec  de  grandes  quantités  de  cultures  atténuées  de 
« bacille  virgule  ». 

Le  problème  de  la  vaccination  intestinale,  étudié  plus  lard  par 
Ilasterlik,  Klemperer,  Sawtchenko  el  Zabololny,  et  surtout  par 
Metchnikoff,  était  posé. 

Des  cultures  de  vibrions  dans  la  gélatine,  ingérées  sansalcalinisa- 
tion  préalable  de  l’estomac  par  Ilasterlik  (3),  ne  déterminèrent 
chez  celui-ci  aucun  trouble,  ni  local,  ni  général.  Il  avala  plus  tard, 
avec  un  de  ses  collaborateurs,  qui  lui  servit  de  témoin,  une  culture 
du  même  vibrion,  après  avoir  neutralisé  l’acidité  gastrique  en  absor- 
bant 1 gramme  de  bicarbonate  de  soude.  Le  collaborateur  eut  une 
diarrhée  moyenne,  tandis  que  Ilasterlik  n'éprouva  aucun  effet. 

(1)  .In»,  de  l'insl.  Pasteur,  1892,  p.  713. 

(2)  L'inoculation  préventive  contre  le  choléra  morbus  asiatique,  Paris.  1893,  p.  90-92. 

(3)  H'iener  klin.  Wochenschr.,  1893,  p.  107. 
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Pour  Galïky  (1),  Hasterlik  avait  été  vacciné  par  les  cultures 
ingérées  précédemment.  Klemperer  (2),  quelque  temps  après,  puis 
Sawtchenko  et  Zabolotony  (3)  étudièrent  sur  eux-mêmes  la  vacci- 
nation intestinale  à l’aide  de  cultures  de  vibrions  tués  par  la  chaleur. 

Klemperer,  après  avoir  ingéré,  en  douze  jours,  un  demi-litre 
de  culture  en  bouillon  de  vibrions,  stérilisée  pendant  deux  heures  à 
70°,  limita  ses  recherches  à la  simple  constatation  de  l’augmentation 
des  propriétés  préventives  de  son  sérum  vis-à-vis  de  la  péritonite 
vibrionienne  du  cobaye. 

Sawtchenko  et  Zabolotny  allèrent  plus  loin.  Dans  l’espace  de 
deux  mois,  ils  absorbèrent  l’un  fsr,  758,  l’autre  2sr,  310  (poids  sec)  de 
vibrions  tués  par  la  chaleur,  desséchés  dans  le  vide  et  remis  en  sus- 
pension dans  l’eau  phéniquée  à 0,5  p.  100.  Bientôt  après,  ils  ava- 
lèrent 1 centimètre  cube  d’une  culture  de  vibrion  en  bouillon,  déve- 
loppée à 37°  pendant  vingt-quatre  heures,  après  avoir  bu  100  centi- 
mètres cubes  d’une  solution  à 2 p.  100  de  bicarbonate  de  soude.  Les 
vibrions  ingérés  ne  produisirent  aucun  effet  nuisible,  bien  que  les 
déjections  renfermassent  pendant  plusieurs  jours  un  nombre  notable 
de  vibrions.  Sans  compter  que  le  manque  de  témoins  enlève  aux 
expériences  de  Sawtchenko  et  Zabolotny  une  grande  partie  de  leur 
valeur,  il  faut  reconnaître  aussi  qu’un  traitement  préventif  de  deux 
mois  ne  serait  guère  pratique. 

C’est  sans  aucun  doute  à Metchnikoff  (4)  que  nous  devons  les 
expériences  les  plus  précises  sur  la  vaccination  intestinale  contre  le 
choléra.  Ayant  constaté  sur  lui-même  et  sur  un  certain  nombre  de 
ses  collaborateurs  que  le  vibrion  cholérique,  ingéré  sans  alcalinisation 
préalable  de  l’estomac,  reste  le  plus  souvent  sans  effet  ou  ne  déter- 
mine qu’une  diarrhée  passagère  et  tout  à fait  insignifiante, 
Metchnikoff,  ainsi  que  ses  collaborateurs  qui  avaient  avalé  une 
première  fois  des  vibrions  et  d’autres  qui  n’avaient  subi  aucun  trai- 
tement préalable,  absorbèrent  de  nouveau  des  cultures  cholériques, 
après  avoir  alcalinisé  l’acidité  gastrique.  Les  résultats  de  ces  recher- 
ches ne  furent  pas  bien  concluants. 

Dans  certains  cas,  l’efficacité  de  la  vaccination  semblait  manifeste, 
dans  d’autres  douteuse  et  dans  d’autres  enfin  négative. 

Metchnikoff  en  concluait  que  « l’ingestion  de  cultures  cholé- 
riques ne  protège  pas  sûrement  contre  l’effet  pathogène  du  vibrion 
de  Koch  ». 


(1)  Vcrhandl.  des  XII  (long.  f.  inn.  Mcdicin.,  1893,  p.  49. 

(2)  Berliner  l clin . Woch . , 189:!. 

(3)  Wratc/i .,  1893,  p.  57l\ 

(4)  Ann.  du  l'Inst.  Pasteur,  1894,  p.  541. 
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Contrairement  à l’opinion  de  Klemperer  (t),  Metchnikoff  '2j 
avait  démontré,  en  outre,  par  de  nombreuses  expériences  sur  l'homme 
sain  et  atteint  de  choléra,  que  ni  l’immunité  naturelle  ni  la  guérison 
ne  pouvaient  être  expliquées  par  la  propriété  préventive  du  sang 
vis-à-vis  de  la  péritonite  vibrionienne. 

Kolle  (3),  quelques  années  plus  tard,  se  mit  à rechercher  d’une 
façon  systématique  les  propriétés  préventives  du  sérum  des  animaux 
et  des  hommes  qui  avaient  reçu  en  injection  sous-cutanée  des 
vibrions  vivants  ou  tués  par  la  chaleur,  le  chloroforme  ou  la  solution 
d’acide  phénique  à 0,3  p.  100.  Ces  expériences  lui  montrèrent  : 

1°  Qu’une  seule  injection  de  microbes  vivants  donne  une  immunité 
aussi  solide  et  aussi  durable  que  plusieurs  injections  répétées; 

2°  Que  les  vibrions  tués  par  la  chaleur,  le  chloroforme  ou  la  solu- 
tion d’acide  phénique  à 0,5  p.  100,  donnent  à peu  près  les  mêmes 
résultats  que  les  vibrions  vivants.  11  concluait,  sans  trop  se  préoc- 
cuper des  résultats  de  Metchnikoff,  qu’une  seule  injection  de 
2 milligrammes  de  microbes,  mis  en  suspension  dans  1 centimètre 
cube  d’eau  physiologique  et  tués  par  un  chautfage  à 50°.  ou  tout 
simplement  mis  en  suspension  dans  1 centimètre  cube  d’une  solution 
phéniquée  à 0,5  p.  100,  devait  être  suffisante  pour  mettre  l’homme 
à l’abri  du  choléra. 

Les  cultures  en  bouillon  de  thymus  de  veau  tuées  par  la  chaleur 
(cinquante  minutes  à 60°  ou  dix  minutes  à 80°),  puis  placées  vingt- 
quatre  heures  dans  la  glace,  donnèrent  à Brieger  et  Wasser- 
mann (4)  d’excellents  résultats  dans  la  vaccination  des  cobayes. 

Federoff  (5)  conseilla  peu  après  les  cultures  en  bouillon  de  thymus 
âgées  de  dix  jours,  stérilisées  à 65°  pendant  cinquante  minutes,  et 
additionnées  de  leur  volume  de  glycérine. 

En  précipitant  par  l’alcool  absolu  des  cultures  de  vibrions  en 
bouillon  âgées  de  trois  jours,  après  les  avoir  évaporées  jusqu’à 
consistance  sirupeuse  au  bain-marie  à 80°,  Wassermann  (6  obtint 
une  substance  qui,  desséchée  en  présence  de  l’acide  sulfurique, 
tuait  par  injection  intrapéritonéale  le  cobaye  à la  dose  de  0*r,02. 
Une  dose  de  0!r,  005  était  au  contraire  suffisante  pour  le  vacciner 
contre  l’injection  d’une  dose  mortelle  de  vibrions. 

(1)  Perliner  klin.  Woehensehr.,  1892,  p.  970. 

(2)  Ann.  de.  l'Insl.  Pasteur,  1893,  p.  403,  et  1894,  p.  538. 

(3)  Cenlralbl.  f.  Palet.,  1890,  vol.  XIX,  n«‘  4-5,  p.  97.  — Deutsch.  mcd.  Woehensehr., 
1897,  n°  1,  p.  4. 

(4)  Deutsch.  mcd.  Woehensehr.,  IS92,  n»31,p.  701.  — Zeitsehr.f.  Hyg.,  1892,  vol.  XIII, 
p.  254. 

(5)  Afedicinskoc  Obosreniet  1892,  vol.  X X X \ 111.  p.  523.  — Rtf . ftaumg.  Jnhresb ., 
1892,  vol.  VIII,  p.  345. 

(0)  Zcitscb.  f.  Hyg.,  1893,  vol.  XIV,  p.  35. 
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Le  vaccin  proposé  par  i’InsLilut  sérothérapique  et  vaccinogène  de 
Berne  n’est  autre  chose  que  la  nucléo-protéide  retirée  des  vibrions 
par  le  procédé  préconisé  par  Lustig  et  Galeotti  pour  la  prépa- 
ration de  leur  vaccin  antipesteux.  Les  vibrions  provenant  de  cultures 
sur  gélose  sont  dissous  dans  une  solution  à 1 p.  100  de  soude 
caustique.  Le  précipité  obtenu  ensuite  par  l’addition  de  1 p.  100 
d’acide  acétique,  est  recueilli  sur  un  filtre,  lavé  à l’eau  stérilisée 
jusqu’à  réaction  neutre  et  en  lin  desséché  dans  le  vide.  Une  seule 
injection  sous-cutanée  de  2 milligrammes  de  nucléo-protéide  ainsi 
obtenue,  mis  en  suspension  dans  1 centimètre  cube  d’eau  légèrement 
alcaline  (0«r,30  p.  100  de  carbonate  de  soude),  serait  suffisante  pour 
vacciner  l’homme  contre  le  choléra. 

Nous  ne  savons  pas  que  ce  vaccin  ait  fait  ses  preuves  dans  la 
prophylaxie  anlicholérique. 

En  1902,  Besredka  (1),  par  un  procédé  tout  à fait  original,  prépara 
contre  la  peste  et  le  choléra  des  vaccins  qui  lui  donnèrent  sur 
les  animaux  des  résultats  excellents.  — A des  vibrions  provenant 
de  cultures  sur  gélose  âgées  de  vingt-quatre  heures  et  mis  en 
suspension  dans  l’eau  physiologique  stérile,  Besredka  ajoute  du 
sérum  anticholérique  en  quantité  suffisante  pour  obtenir  leur 
agglutination  complète.  Douze  heures  plus  tard,  il  aspire  le  liquide 
clair  et,  après  avoir  lavé  à plusieurs  reprises  le  dépôt  des  vibrions 
chargés  d’ambocepteurs  et  de  récepteurs  spécifiques,  il  le  chauffe 
une  heure  à 56°.  L’immunité  chez  les  animaux  inoculés  avec  des 
vibrions  ainsi  traités  s’établit  dans  les  vingt-quatre  heures  qui  suivent 
l’injection  et  dure  six  mois  environ. 

Dernièrement  enfin,  Strong  (2)  a préconisé,  pour  vacciner  l’homme 
contre  le  choléra,  l’emploi  de  récepteurs  libres,  obtenus  par  la 
simple  macération  et  l’autolyse  de  vibrions  tués  par  la  chaleur. 
Des  vibrions  provenant  de  cultures  sur  gélose,  âgées  de  vingt- 
quatre  heures,  sont  mis  en  suspension  dans  l’eau  stérile. 

La  quantité  d’eau  doit  être  calculée  de  façon  que  deux  anses 
de  vibrions,  soit  20  milligrammes  (poids  humide),  se  trouvent  en 
suspension  dans  1 centimètre  cube  d’eau. 

Les  microbes  en  suspension  sont  chauffés  pendant  une  heure 
à 60°,  puis  abandonnés  pendant  deux  jours  à l’étuve  à 37°  et  enfin 
liltrés  à travers  une  bougie  Reichel. 

Le  filtrat  obtenu,  injecté  dans  la  veine  d’un  lapin  de  1500  grammes, 
à la  dose  de  2 à 3 centimètres  cubes,  le  fait  périr  en  quelques  heures. 

(1)  Ann.  de  l'Insl.  Pasteur , 1902,  p.  918. 

(2)  Publications  of  llie  Pureau  of  Clovernem.  Lab . liiolog . Laboral..  n“  IG,  1904 
Manille. 
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Injecté  à la  dose  de  1 centimètre  cube,  l’animal  résiste  et  son  sérum 
acquiert,  en  une  semaine  environ,  un  très  fort  pouvoir  aggluti- 
nant et  préventif.  Chez  l’homme,  l’injection  intramusculaire  de  3 
à 4 centimètres  cubes  est  toujours  suivie  d'une  réaction  locale  plus 
ou  moins  intense,  souvent  très  douloureuse,  et,  pendant  les  pre- 
mières vingt-quatre  à quarante-huit  heures,  d’une  sensation  de 
faiblesse  générale  accompagnée  d’un  peu  de  céphalée  et  d'une  légère 
élévation  delà  tempéra  ture(l°  à 3°  Fahrenheit).  Le  sérum  des  hommes 
ainsi  traités  acquiert  très  vite  un  fort  pouvoir  bactéricide  et  agglu- 
tinant. 

Sfrong  insiste  sur  l’intérêt  qu'il  y aurait  à essayer  son  procédé 
dans  la  prophylaxie  anticholérique,  et  il  fixe  la  dose  vaccinale  pour 
l’homme  à 4 centimètres  cubes  du  filtrat,  correspondant  aux  récep- 
teurs libres  de  80  milligrammes  de  vibrions,  poids  humide. 

Voilà,  résumés  aussi  brièvement  quepossible,  les  différents  procédé- 
qui  ont  été  préconisés  en  vue  de  vacciner  l’homme  contre  le  choléra. 
Nous  n’avons  fait  que  signaler  en  passant  et  à leur  place  chronolo- 
gique la  méthode  de  Ferran  et  celle  de  llaffkine,  les  seules,  nous 
l’avons  déjà  dit,  qui  aient  été  appliquées  en  grand  à la  vaccination 
de  l’homme.  Le  moment  est  venu  de  les  décrire  en  détail. 

Méthode  de  Ferran.  — Le  vaccin  de  Ferran  n'est  autre  chose 
qu’une  culture  pure  en  bouillon  du  vibrion  cholérique. 

Ferran  insiste  beaucoup  sur  la  nécessité  d'entretenir  le  vibrion 
qui  doit  servir  pour  la  préparation  du  vaccin,  sur  de  la  gélatine  nutri- 
tive à la  température  de  20°.  C’est,  pour  lui,  le  seul  moyen  de  conserver 
un  vibrion  sans  qu’il  perde  les  propriétés  vaccinantes  qu'il  possède 
au  moment  où  il  est  isolé  des  déjections  cholériques.  Dans  les  cul- 
tures en  bouillon  et  à la  température  de  37°,  le  vibrion,  d après  Ferran, 
s’atténue  rapidement  et  perd,  en  partie  tout  au  moins,  sa  valeur 
comme  vaccin. 

Pour  obtenir  le  vaccin  de  Ferran,  il  n’y  a donc  qu'à  ensemencer 
le  vibrion  provenant  des  cultures  en  gélatine  dans  des  ballons  de 
bouillon  alcalinisé  et  fraîchement  préparé. 

On  laisse  les  cultures  se  développer  à l'étuve  à 37°  pendant  deux 
jours  et  le  vaccin  est  prêt.  Lorsqu’il  doit  être  employé  prompte- 
ment, il  n’y  a aucune  précaution  à prendre;  dans  le  cas  contraire, 
il  y a lieu  de  le  conserver  au  frais,  surtout  pendant  les  fortes  chaleurs. 

D'après  Ferran,  l'inoculation  du  vaccin  doit  être  pratiquée  sous 
la  peau,  au  niveau  de  la  partie  moyenne  de  la  région  brachiale  posté- 
rieure, en  prenant  les  précautions  habituelles  dans  la  pratique  des 
injections  hypodermiques.  Quant  à la  dose,  on  doit  injecter  1 centi- 
mètre cube  à chaque  liras  pour  la  première  inoculation  ; l00^! 
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toujours  à chaque  bras,  pour  la  seconde,  cinq  à six  jours  après  la 

première.  Deux  injections  sont  suflisan  tes  pour  mettre  l’homme  à l’abri 

du  choléra.  On  peut  cependant,  et  avec  avantage,  pratiquer  une  troi- 
sième inoculation  de  2 centimètres  cubes  à chaque  bras;  l’immunité 
n’en  sera  que  plus  que  complète.  Pour  les  enfants,  au-dessous  de  cinq 
ans,  la  dose  doit  être  diminuée  de  moitié. 

Les  inoculations  vaccinales  ne  donnent  lieu  à l’apparition  d’aucun 
symptôme  grave  : une  réaction  locale  plus  ou  moins  intense,  toujours 
très  douloureuse,  au  point  d’inoculation  ; une  légère  élévation  de  la 
température,  un  peu  de  céphalée,  une  sensation  de  malaise,  de  lassi- 
tude et  parfois  un  peu  de  diarrhée. 

Tous  ces  symptômes  disparaissent  d’ailleurs  assez  rapidement  et, 
dans  les  deux  à trois  jours  qui  suivent  l’inoculation,  le  retour  à la 
santé  est  complet.  Les  troubles  locaux  et  généraux  ne  nécessitent 
aucun  traitement  spécial.  On  pourra  tout  au  plus  protéger  le  point 
d’inoculation  avec  un  pansement  stérile  si  la  réaction  est  très  forte. 

Méthode  de  Haffkine.  — En  s’inspirant  des  principes  de  vacci- 
nation établis  par  Jenner  et  Pasteur,  Haffkine  jugea  que,  pour  arriver 
à préparer  un  vaccin  anticholérique,  il  fallait  avant  tout  obtenir,  avec 
le  microbe  du  choléra,  un  virus  fixe  et  aussi  virulent  que  possible. 

11  est  en  général  assez  facile  de  renforcer  un  vibrion  de  virulence 
moyenne,  par  la  méthode  classique  des  passages  successifs  par  le 
péritoine  des  cobayes,  en  faisant  une  culture  sur  gélose  entre  chaque 
passage.  Ce  qui  est  difficile,  c’est  de  le  maintenir  au  degré  d’activité 
atteint,  car  il  survient  souvent  des  chutes  brusques  de  virulence, 
qui  font  perdre  en  un  instant  ce  que  l’on  avait  eu  beaucoup  de  peine 
à acquérir. 

Voici  le  procédé  qui  a permis  à Haffkine  de  renforcer  et  de  fixer 
l’activité  du  virus  dont  il  se  sert  pour  préparer  ses  vaccins. 

11  injecte  d’emblée  dans  le  péritoine  d’un  cobaye  une  dose  plus  que 
mortelle  de  vibrions  cultivés  sur  gélose.  L’animal  meurt  assez  rapi- 
dement avec  épanchement  péritonéal  riche  en  vibrions. 

Cet  épanchement,  prélevé  et  in  jecté  directement  dans  le  péritoine 
d’un  autre  cobaye,  s’appauvrit  en  microbes,  et  amène  la  mort  après 
un  délai  plus  long,  ou  bien  l’animal  se  rétablit. 

Pour  obvier  à ce  résultat,  Haffkine  laisse  le  liquide  périto- 
néal du  premier  passage  au  contact  de  l’air  pendant  une  quinzaine 
d’heures. 

Un  second  cobaye,  injecté  dans  le  péritoine  avec  ce  liquide  aéré, 
succombe  alors  plus  rapidement  que  le  premier.  En  procédant  ainsi 
île  cobaye  à cobaye,  à l’aide  des  épanchements  laissés  à l’air  quinze 
heures  environ,  le  vibrion  atteint  assez  vite,  au  bout  de  vingt  à 
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trente  passages  au  plus,  la  virulence  maxima  qu’il  n’est  guère  pos- 
sible de  dépasser. 

On  peut,  par  ce  procédé,  arriver  à réduire  la  dose  mortelle,  en 
injection  péritonéale,  de  cinquante  fois  environ;  et,  d’autre  part, 
1 injection  intramusculaire  de  ce  virus  au  cobaye  est  invariablement 
fatale.  En  inoculation  sous-cutanée  au  contraire,  il  ne  tue  pas  le 
cobaye,  mais  il  provoque  une  mortification  des  tissus  et  la  forma- 
tion d’une  escarre. 

Une  fois  en  possession  d’un  virus  exalté  et  fixe  , Jlaffkine  s’appliqua 
à en  obtenir  un  dérivé  aussi  atténué  que  possible. 

Pour  cela,  il  cultiva  le  virus  fixe  dans  du  bouillon  à la  température 
de  39°  et  dans  une  atmosphère  constamment  aérée,  en  utilisant  le 
dispositif  employé  par  Roux  et  Yersin  pour  la  préparation  de  la 
toxine  diphtérique. 

Ainsi  cultivé,  le  vibrion  cholérique  périt  en  peu  de  jours.  11  faut 
donc,  pour  prolonger  en  série  cette  expérience,  de  façon  à arriver  à 
l’atténuation  désirée,  ensemencer  journellement  sur  gélose  une 
prise  de  cette  culture.  Lorsque  l’ensemencement  reste  stérile,  c’est 
avec  les  germes  sur  gélose  de  la  dernière  prise  fertile  qu'on  ense- 
mence le  bouillon  de  la  deuxième  culture  aérée,  et  ainsi  de  suite 
jusqua  arriver,  après  plusieurs  générations,  au  degré  d'atténuation 
désiré. 

Inoculé  sous  la  peau  des  cobayes,  le  virus  atténué  ne  doit  pas  pro- 
duire de  phénomène  de  nécrose  : il  doit,  en  plus,  protéger  le  cobaye 
contre  une  dose  mortelle  de  virus  fixe  injecté  quelques  jours  après, 
et  empêcher  la  nécrose  des  tissus  lorsque  l’injection  de  ce  virus  est 
pratiquée  sous  la  peau. 

Pour  la  vaccination  de  l’homme,  Haffkine  conseillait  une  pre- 
mière injection  sous-cutanée  de  t/10  ou  t/20  de  culture  sur  gélose  de 
virus  atténué , suivie  trois  à huit  jours  après  d’une  injection  de  la  même 
dose  de  virus  fixe  exalté.  Plus  tard,  ayant  constaté  sur  lui-même  que 
le  virus  fixe  exalté,  injecté  d’emblée,  est  très  bien  supporté  par  l’homme, 
Haffkine  abandonna  sa  méthode  originale  qui  comportait  une  pre- 
mière injection  de  virus  atténué,  pour  ne  plus  se  servir,  comme 
matériel  vaccinant,  que  des  vibrions  virulents.  De  toute  façon,  pour 
Haffkine,  chaque  culture  sur  gélose  de  vaccin  peut  servir  à 
vacciner  dix  ou  vingt  personnes.  Il  suffira  pour  cela  d'introduire 
dans  le  tube  de  vaccin  10  ou  20  centimètres  cubes  de  bouillon 
stérile,  de  frotter  àl’aided’un  tube  effilé  fermé  à son  extrémité  pour 
détacher  la  couche  microbienne,  et  de  bien  agiter  pour  avoir  une  sus- 
pension aussi  homogène  que  possible.  Powel  a obtenu  de  bons 
résultats  en  pratiquant  une  seule  injection  de  t/6  de  culture  sur 
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gélose  du  virus  exalté  de  Ilaffkine.  La  stérilisation  par  la  chaleur 
ou  les  antiseptiques,  sans  détruire  lapropriété  vaccinante  des  vaccins 
Haffkine,  la  réduisent  considérablement. 

Haffkine  conseille  de  pratiquer  les  injections  vaccinales  sous  la 
peau,  du  flanc. 

Les  troubles  locaux  et  généraux  qui  suivent  les  injections  des 
vaccins  de  Ilaffkine  ne  diffèrent  pas  de  ceux  amenés  par  les  in- 
jections vaccinales  de  Ferran.  Il  est  donc  inutile  donc  d’y  revenir. 

Comparaison  entre  les  méthodes  Ferran  et  Haffkine.  — 
Résultats  de  leur  application  à l’homme.  — De  tout  ce  que  nous 
venons  de  dire,  il  résulte  que  la  différence  capitale  entre  les  deux 
méthodes  consiste  essentiellement  en  ce  que,  tandis  que  Ferran 
emploie  pour  la  préparation  de  son  vaccin  le  vibrion  tel  qu’on  l’isole 
des  cholériques,  Ilaffkine,  au  contraire,  se  sert  d’un  virus  artifi- 
ciellement modifié  et  ramené  à un  degré  de  virulence  constant  par 
des  passages  sur  les  animaux  et  des  artifices  de  culture. 

En  se  basant  sur  le  fait  que  les  vibrions  qu’on  isole  de  l’intes- 
tin des  cholériques  sont  des  microbes  essentiellement  variables, 
Haffkine  trouve  que  le  matériel  vaccinant  de  Ferran  ne  peut 
pas  être  considéré  comme  un  véritable  vaccin,  et  que  son  procédé 
rappelle  « la  pratique  préjennérienne  de  variolisation  ».  Ferran, 
de  son  côté,  considère  tout  au  moins  inutiles  les  innovations  de 
Haffkine;  et,  puisque  les  différentes  races  de  vibrions  provenant 
des  cholériques  se  sont  toujours  montrées  inoffensives  pour  l’homme 
quand  on  les  inocule  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  il  soutient 
que  celles-ci  doivent  être  plus  aptes  à la  vaccination  que  la  race  artifi- 
cielle de  Haffkine,  adaptée  au  cobaye  et  sans  doute  profondément 
modifiée. 

L’accord  est  certainement  loin  de  se  faire  entre  les  deux  auteurs 
sur  cette  question  assez  délicate.  Si,  d’un  côté,  la  variabilité  des 
vibrions  plaide  en  faveur  de  la  thèse  soutenue  par  Haffkine,  d’un 
autre  côté,  un  certain  nombre  de  données  expérimentales  déposent 
sans  doute  en  faveur  de  l’opinion  de  Ferran.  Plusieurs  expéri- 
mentateurs ont  reconnu,  en  effet,  que  si  la  virulence  des  vibrions 
augmente  grâce  aux  passages  par  les  animaux,  par  contre  leur 
pouvoir  toxigène,  sur  nos  milieux  de  culture  tout  au  moins,  baisse 
considérablement  dans  ces  conditions  et  finit  par  disparaître. 

Or,  la  maladie  cholérique  étant  surtout  un  empoisonnement,  il 
semble  logique  d’admettre  a priori  que  l’efficacité  comme  vaccin  d’un 
vibrion  doit  être  en  grande  partie  fonction  de  son  pouvoir  toxigène. 

Ferran,  dès  188»,  avait  conseillé  d’entretenir  les  vibrions,  des- 
tinés à la  préparation  du  vaccin,  sur  la  gélatine  à 20°,  dans  le  but  de 
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leur  conserver  le  plus  longtemps  possible  leurs  caractères.  L’exac- 
titude de  1 affirmation  de  Ferran  a été  confirmée,  depuis,  pour  ce 
qui  concerne  le  pouvoir  toxigène.elà  l’heure  acluelleles  vibrions  qui 
servent  à la  préparation  de  la  toxine  sont  entretenus  sur  de  la  gélose 
à la  température  de  la  chambre.  Aujourd’hui  nous  avons  des  mé- 
thodes qui  nous  permettent  d’apprécier  le  pouvoir  toxigène  des 
vibrions.  Il  serait  peut-être  bon  d'appliquer  ces  méthodes,  et  de 
préparer  le  vaccin  d après  le  procédé  de  Ferran,  en  utilisant  les 
races  reconnues  les  plus  loxigènes. 

Au  point  de  vue  théorique,  l’efficacité  de  la  vaccination  anlicholé- 
rique  par  les  injections  sous-cutanées  de  vibrions  vivants  a été  dès 
ledébut  vivementconfestée,  et  il  faut  bien  reconnaître  que  la  critique 
était  facile. 

La  preuve  expérimentale  de  la  maladie  vibrionienne  et  de  la  vacci- 
nation chez  le  cobaye,  invoquée  par  Ferran,  ne  prouvait  pas  grand  - 
chose,  car  l'infection  du  cobaye  n’a  aucune  ressemblance  avec  le 
vrai  choléra. 

De  plus,  on  a prouvé,  depuis,  que  les  cobayes,  fortement  vaccinés 
contre  les  vibrions  vivants,  ne  possèdent  aucune  immunité  contre 
le  poison  cholérique.  Or,  étant  donné  que  le  choléra  est  surtout  un 
empoisonnement  et  que  par  conséquent  seule  l’immunité  anti- 
toxique pourrait  mettre  l'homme  à l’abri  de  la  maladie,  comment 
admettre  qu’une  ou  deux  injections  de  vibrions  sous  la  peau  puis- 
sent lui  conférer  cette  immunité  anliloxique  qu’on  n’arrive  pas  à 
obtenir  chez  le  cobaye  avec  des  injections  répétées  pendantplusieurs 
mois? 

D’autre  part,  les  quelques  expériences  directes  sur  l’homme  et  sur 
les  animaux,  faites  en  vue  de  mettre  en  évidence  la  valeur  prophylac- 
tique des  injections  préventives,  ont  constamment  donné  des  résultats 
négatifs.  Comme  nous  l’avons  déjà  vu,  un  certain  nombre  d’individus 
vaccinés  par  Ferran  eurent,  comme  les  non  vaccinés,  de  la  diarrhée, 
après  avoir  absorbé  du  vibrion  cholérique.  A signaler,  dans  le  nombre. 
Paoli,  un  des  collaborateurs  de  Ferran,  qui  avait  reçu  13  inocula- 
tions vaccinales. 

En  1893,  M.  Metchnikoiï  fit  une  nouvelle  expérience  : trois  per- 
sonnes dont  deux  avaient  été  vaccinées  par  HafTkine  lui-même 
(une  avait  reçu  deux  injections  et  l’autre  une  seule)  prirent,  après 
neutralisation  de  l’acidité  gastrique,  quelques  gouttes  d’une  culture 
en  bouillon  de  vibrion  cholérique.  Les  deux  vaccinées  et  la  troisième 
personne,  non  vaccinée,  présentèrent  des  troubles  parfaitement 
comparables. 

Dans  ses  recherches  sur  les  spermophiles  (un  petit  rongeur  qui 
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prend  très  facilement  le  choléra  intestinal),  Zabolotny  a vu  que  les 
injections  sous-cutanées  de  vibrions  vivants  ou  morts  n’empèchent 
pas  les  animaux  de  contracter  la  maladie  par  ingestion.  Même  in- 
succès dans  le  choléra  intestinal  des  jeunes  lapins  à la  mamelle, pro- 
voqué expérimentalement  d’après  la  méthode  de  Metchnikoff. 

A toutes  ces  objections  et  aux  insuccès  expérimentaux,  Ferran  et 
Haffkine  répondent  par  les  résultats  pratiques  obtenus. 

Du  mois  d'avril  au  mois  d’octobre  1885,  lorsque  le  choléra  sévis- 
sait en  Espagne,  Ferran  et  ses  collaborateurs  pratiquèrent  sur 
50  000  personnes  exposées  à la  contagion  150  000  inoculations  pré- 
ventives. 

De  son  côté,  Haffkine,  aux  Indes,  pendant  sa  première  campagne 
qui  dura  du  mois  d'avril  1893  à la  fin  août  1895,  vaccina  42  197  per- 
sonnes, et,  depuis,  le  nombre  des  individus  vaccinés  par  lui  et  ses 
collaborateurs  s’élèveà  150  000  environ. 

Absolument  convaincu  de  l’efficacité  de  son  procédé,  Ferran  eut 
le  tort  d’entreprendre  d’emblée  la  vaccination  en  grand,  au  lieu  de 
prouver  d’abord  le  bien  fondé  de  sa  méthode  par  des  essais  portant 
sur  des  groupements  limités,  dans  des  conditions  nécessaires  pour 
permettre  un  jugement  définitif.  Dans  le  nombre,  on  trouve  bien 
quelques  exemples  de  cette  nature;  mais  ils  sont  véritablement  trop 
rares,  par  rapport  à l’immense  majorité  pour  laquelle  n’existe 
aucun  détail. 

Ceci  explique  comment,  malgré  les  résultats,  qui,  dans  leur 
ensemble,  étaient  sans  aucun  doute  favorables  à la  vaccination,  la 
méthode  de  Ferran  n’eut  que  de  très  rares  partisans  et  des  adver- 
saires nombreux. 

Haffkine,  par  contre,  dès  le  début  de  ses  essais,  s’efforça  d’appli- 
quer la  vaccination  à des  personnes  faisant  partie  de  groupements 
d'individus  qui  vivaient  dans  des  conditions  similaires  et  étaient 
placés  sous  la  surveillance  du  service  médical  et  sanitaire  de  l’Inde. 

Dans  chaque  localité  et  dans  chaque  groupement,  seulement  la 
moitié  des  individus  était  inoculée;  l’autre  moitié  non  inoculée 
servait  de  terme  de  comparaison. 

Les  nombreuses  statistiques  et  les  observations  soigneuses  faites 
par  Haffkine,  semblent  prouver  que  les  personnes  inoculées  se 
trouvent,  à un  degré  considérable,  à l’abri  de  l’infection  naturelle  du 
choléra. 

Nous  avonssignalé  les  points  expérimentaux  qui  sont  encore  obs- 
curs dans  la  question  des  vaccinations  préventives  contre  le  choléra. 

Cela  n’empêche  que,  devant  les  résultats  obtenus,  il  soit  très 
désirable  que  les  vaccins  de  Ferran  et  de  Haffkine  continuent  à 
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être  soumis  à l’épreuve  (le  la  pratique.  En  raison  de  leur  innocuité, 
les  deux  peuvent  être  recommandés  avec  confiance. 

II.  — SÉROTHÉRAPIE 

Depuis  la  découverte  de  Koch,  on  considère  le  choléra  comme  une 
intoxication  aiguë  provoquée  par  un  poison  violent  que  le  vibrion, 
qui  pullule  en  grande  quantité  dans  l’intestin  des  cholériques,  lance 
dans  1 économie.  Produit  de  sécrétion  pour  les  uns,  produit  résul- 
tant de  la  destruction  des  vibrions  eux-mêmes  pour  les  autres, 
l’origine  vibrionienne  de  ce  poison  semble  définitivement  établie. 

Cela  étant  donné,  il  est  évident  que  toute  médication  efficace  du 
choléra  ne  peut  être  basée  que  sur  l’emploi  d’un  remède  capable  de 
neutraliser  dans  l’organisme  l'action  du  poison  cholérique.  La  décou- 
verte du  pouvoir  antilo.xique  des  sérums  et  les  merveilleux  résul- 
tats obtenus  par  leur  usage  dans  le  traitement  préventif  du  tétanos 
et  curalif  de  la  diphtérie  firenL  entrevoir  la  possibilité  de  combattre 
efficacement  d’autres  maladies  infectieuses  à l’aide  de  sérums  anti- 
toxiques. 

Le  choléra,  par  ses  caractères  éminemment  toxiques,  est  certaine- 
ment parmi  les  maladies  infectieuses  celle  qui  présente  les  plus 
grandes  analogies  avec  le  tétanos  et  la  diphtérie.  Dans  le  choléra 
comme  dans  le  tétanos  et  la  diphtérie,  le  microbe  n’envahit  pas 
l’économie  et  il  agit  en  empoisonnant  l’organisme  par  les  produits 
toxiques  qu’il  élabore  dans  l’intestin  où  il  pullule  en  grande  quan- 
tité. On  pouvait  donc  espérer  qu’une  fois  en  possession  du  poison 
cholérique,  il  serait  possible  d’obtenir  un  sérum  antitoxique  efficace 
dans  le  traitement  du  choléra  humain. 

Les  premières  recherches  faites  en  vue  de  retirer  des  cultures  cho- 
lériques une  toxine  soluble  ne  donnèrent  pas  de  résultats  bien 
satisfaisants;  mais  peu  à peu,  grâce  aux  efforts  persévérants  et  cons- 
tants de  plusieurs  observateurs,  de  grands  progrès  furent  réalisés 
clans  cette  voie. 

Nous  possédons  à l’heure  actuelle  plusieurs  méthodes  permettant 
d’obtenir, des  cultures  cholériques,  un  poison  soluble,  à action  rapide 
chez  les  animaux  dont  il  provoque  la  mort  avec  des  symptômes  qui 
rappellent  ceux  de  l’intoxication  cholérique.  Avec  ce  poison,  en  accou- 
tumant peu  à peu  les  animaux  à son  action,  on  est  arrivé  à obtenir 
un  sérum  doué  de  propriété  antitoxique. 

Dès  le  début,  Pfeiffer  et  son  école  s’élevèrent  contre  l'affirmation  de 
ceux  qui  considéraient  le  poison  soluble  obtenu  des  cultures  cholé- 
riques comme  la  vraie  toxine  cholérique.  Pour  Pfeiffer,  le  poison 
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trouvé  dans  les  cultures  en  milieu  liquide  ne  serait  autre  chose  que 
la  toxine  déjà  plus  ou  moins  modifiée  de  cadavres  microbiens,  mise 
en  liberté  après  lamortet  la  destruction  de  ceux-ci.  11  a plias  tard  mieux 
précisé  son  idée  ; le  poison  cholérique,  tel  qu’on  peut  l'obtenir  par  les 
différentes  méthodes  préconisées,  n’est  pas  une  vraie  toxine,  mais  bien 
une  endotoxine.  On  pourrait  à première  vue  croire  que  le  différend 
entre  ceux  qui  considèrent  le  poison  cholérique  comme  une  vraie 
toxine  et  ceux  qui  en  font  une  endotoxine  n’est  pas  aussi  profond 
qu’il  paraît;  car,  en  définitive,  il  est  certain  que  la  toxine  est  élaborée 
dans  la  cellule  vibrionienne  et  toute  la  querelle  se  réduirait  à savoir 
à quel  moment  elle  en  sort.  En  réalité,  la  divergence  est  beaucoup 
plus  importante,  car,  d’après  Pfeiffer,  une  endotoxine  serait  incapable 
de  provoquer  chez  l’animal  la  formation  d’une  antitoxine  vraie, 
active  contre  cette  endotoxine.  Pour  Pfeiffer,  le  sérum  préparé  avec 
l’endotoxinecholérique,  étant  fortement  bactéricide,  pourrait  tout  au 
plus  exercer  une  certaine  aclion  favorable  au  début  de  la  maladie, 
quand  l’empoisonnement  n’est  pas  encore  produit,  et  avoir  uneappli- 
cation  importante  dans  l’immunisation  préventive  contre  le  choléra. 
Il  lui  conteste,  par  contre,  toute  efficacité  dans  la  période  algide, 
lorsque  la  maladie  est  déjà  très  avancée. 

La  grande  autorité  du  savant  de  Breslau  donne  évidemment 
une  haute  importance  à l’opinion  qu’il  soutient  et  qui  est  d’ailleurs 
partagée  par  un  certain  nombre  de  savants. 

De  toute  façon,  l’étude  du  sérum  anticholérique  continue  à être 
poursuivie  très  activement.  Employé  dans  le  traitement  du  choléra 
humain,  il  a donné  des  résultats  encourageants  dans  les  cas  relative- 
ment peu  nombreux  dans  lesquels  il  a été  convenablement  appliqué. 

Employé  sur  une  plus  grande  échelle,  il  est  à espérer  qu’il  ne  tardera 
pas  à donner  la  véritable  mesure  de  son  efficacité,  ce  qui  coupera 
court  aux  discussions  et  aux  objections  doctrinaires  dont  il  est  l’objet. 

Nous  devons,  en  tout  cas,  étudier  dans  ce  chapitre  : 

1°  La  préparation  et  les  caractères  de  la  toxine  cholérique,  telle  que 
nous  l’obtenons  dans  les  différents  milieux  de  culture  préconisés  ; 

2°  La  façon  d’immuniser  les  animaux  en  vue  d’obtenir  un  sérum 
antitoxique  ; 

3°  Le  dosage  de  l’activité  du  sérum  ; 

4°  L’action  du  sérum  vis-à-vis  de  l’infection  et  de  l'intoxication 
cholérique  expérimentale; 

o°  Son  efficacité  à titre  préventif  et  curatif  dans  le  choléra  hu- 
main. 

Toxine  cholérique.  — Dès  sa  première  publication,  dans 
laquelle  il  annonçait  la  découverte  du  vibrion  cholérique,  Koch 
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avait  déclaré  que  le  choléra  devait  être  considéré  comme  un  empoi- 
sonnement aigu,  causé  par  l’absorption  d une  substance  toxique 
spéciale  élaborée  dans  l’intestin  par  le  vibrion. 

Le  fut  donc  surtout  en  vue  de  contrôler  l’affirmation  de  Koch, 
et  de  préciser  en  même  temps  le  rôle  du  vibrion  dans  l’étiologie  du 
choléra,  que  de  nombreuses  recherches  furent  entreprises  pour 
tâcher  de  retirer  des  cultures  cholériques  une  toxine  semblable  à 
celle  formée  dans  l’intestin. 

La  plupart  de  ces  recherches  ne  donnèrent  pas  de  résultats  bien 
satisfaisants,  et  il  nous  suffira  de  rappeler  seulement  en  passant  les 
travaux  de  Nicali  et  Kietsch,  Pouchet,  Villiers,  Cantani,  Kunz, 
Brieger  et  Fraenkel,  Winter  et  Lesage,  Klebs,  Gruber  et  Sluyt. 

Pétri,  le  premier,  en  cultivant  le  vibrion  cholérique  dans  des 
solutions  très  riches  en  peptone  (10  p.  100),  obtenait  une  toxine 
soluble,  résistant  à la  température  de  l’ébullition,  et  qu'il  regardait 
comme  une  toxopeptone. 

Les  cultures  filtrées  sur  porcelaine  renfermaient  avec  la  toxine 
d’autres  substances  telles  que  l’indol,  la  tyrosine,  l’ammoniaque,  etc. 
S’étant  assuré  que  ces  différents  corps  à la  dose  employée  n'avaient 
pas  un  pouvoir  toxiqu.e  notable,  Pétri  en  concluait  que  les 
cobayes,  qui  succombaient  après  l’injection  du  filtrat,  étaient  bien 
tués  par  une  substance  spécifique  soluble.  La  culture  entière  stéri- 
lisée, renfermant  à la  fois  le  poison  soluble  et  les  corps  microbiens, 
était  plus  active  que  le  liquide  filtré.  Celui-ci  n’était  pas  d'ailleurs 
très  meurtrier,  car  il  en  fallait  2 centimètres  cubes  dans  le  péritoine 
pour  tuer  un  cobaye  de  200  grammes  environ,  avec  de  l'hypother- 
mie et  tous  les  autres  signes  de  l’empoisonnement  cholérique. 

Hueppe,  frappé  de  ce  que,  dans  l’intestin  des  malades  atteints 
de  choléra,  le  vibrion  se  développe  dans  un  milieu  albumineux 
et  privé  d’air,  essaya,  avec  Schofl,  de  reproduire  des  condi- 
tions analogues,  en  faisant  la  culture  dans  les  œufs.  Après 
quinze  jours  d’étuve  à 37°,  le  contenu  des  œufs  était  versé  dans 
l’alcool  et  le  précipité  obtenu,  une  fois  desséché,  était  traité  par 
l’eau  pour  dissoudre  la  toxine.  Quelques  centimètres  cubes  de  celle 
solution,  injectée  dans  le  péritoine  de  cobayes.  les  plongeaient  instan- 
tanément dans  un  état  soporeux  et  les  faisaient  périr  en  quelques 
minutes. 

Gruber  et  Wiener  reconnurent  plus  tard  que  la  mort  fou- 
droyante des  animaux  n’était  pas  due  au  poison  cholérique,  mais 
à l’action  de  l’alcool  et  de  l'hydrogène  sulfuré,  qui  restaient  dans  la 
liqueur  injectée.  Des  œufs  non  ensemencés,  restés  à l’étuve  quinze 
jours  et  traités  de  la  même  façon,  donnaient  un  produit  aussi  toxique. 
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Gamaléia  (1)  décrivit  plusieurs  toxines  cholériques.  Il  cultivait 
le  vibrion  de  Kocli  dans  du  bouillon  de  pied  de  veau  ; les  cultures, 
après  un  séjour  de  quinze  jours  à l’étuve  à 37»,  étaient  aban- 
données à la  température  ordinaire  pour  laisser  le  temps,  au  poison 
contenu  dans  les  corps  des  microbes,  de  diffuser  dans  le  liquide. 
Dans  ce  liquide  de  macération,  il  trouvait  deux  poisons;  l’un,  ther- 
molabile et  capable  de  provoquer  la  diarrhée  chez  les  lapins; 
l’autre,  thermostabile  et  capable  d’intoxiquer  les  lapins  sans  amener 
de  selles  liquides. 

L’idée  que  la  toxine  cholérique  est  adhérente  aux  corps  mêmes 
des  vibrions,  d’où  elle  ne  sortirait  qu’après  la  mort  et  la  destruction 
de  ceux-ci,  fut  plus  tard  adoptée  et  soutenue  par  Pfeiffer  et  ses 
élèves. 

D’après  cet  auteur,  l’action  toxique  des  vibrions  est  due  à un  poi- 
son contenu  dans  les  corps  mêmes  des  microbes,  et  qui  doit  très 
vraisemblablement  exister  comme  un  des  éléments  constituant  le 
protoplasma  bactérien. 

Ce  poison,  qu’il  appelle  primaire,  se  transformerait  par  l’action  de 
l'alcool  fort,  de  l’ébullition,  ou  d’un  chauffage  prolongé  à G0°,  en  un 
poison  secondaire,  beaucoup  moins  actif. 

L’étude  de  la  toxine  cholérique  en  était  là,  lorsque  la  découverte 
du  pouvoir  antitoxique  des  sérums  fit  entrevoir  la  possibilité  d’obte- 
nir un  sérum  antitoxique  efficace  dans  le  traitement  du  choléra 
humain. 

Pleiffer  (2)  se  mit  aussitôt  à l’œuvre  et  poussa  aussi  loin  que  pos- 
sible la  vaccination  des  animaux  (cobayes  et  chèvres)  avec  les  corps  de 
vibrions  qui,  seuls,  pour  lui,  nous  venons  de  le  voir,  représenl aient 
le  vrai  poison  cholérique.  Le  sérum  ainsi  obtenu  par  Pfeiffer  se 
montra  très  préventif  vis-à-vis  de  la  péritonite  vibrionienne,  mais 
absolument  nul  au  point  de  vue  antitoxique. 

Essayé  par  Metchnikoff  à tiLre  préventif  et  curatif  dans  le  cho- 
léra intestinal  des  jeunes  lapins  à la  mamelle,  ce  sérum  ne  donna 
aucun  résultat.  Ce  premier  échec  ne  découragea  pas  les  expérimen- 
tateurs. La  vaccination  par  les  corps  des  microbes  s’étant  montrée 
inellicace,  on  sellorçade  préparer  une  toxine  cholérique  soluble, 
avant  de  penser  à attaquer  avec  chance  de  succès  le  problème  d’un 
sérum  antiloxique  pour  le  choléra. 

Hamsun  (3),  le  premier  en  1893,  annonçait  qu’après  beaucoup 
d essais,  il  était  parvenu  à ex  Irai  rodes  cultures  cholériques  en  bouillon 

(D  -jre/i.  de  mcd.  expérimentale , 1802. 

(-’)  Zeitschrift  f.  Ilyijiene,  1895,  vol.  XX.  — üeutsr.h.  mcd.  Wochens.,  1806,  n°s  7-8 

(8)  Deutsch.  med.  Wochens.,  1895,  n°  S. 
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un  poison  soluble  d’une  grande  activité.  Il  affirmait  en  même  temps 
qu’en  accoutumant  les  animaux  à l’action  de  ce  poison  il  avait 
obtenu  un  sérum  antitoxique. 

Pfeiiïer  (1)  s’éleva  contre  les  affirmations  de  Ramson  et,  bien 
que  celui-ci  n’eût  donné  aucun  détail  sur  la  façon  de  le  pré- 
parer, il  affirma  que  le  poison  soluble  obtenu  par  Ramson  n'était 
pas  la  vraie  toxine  cholérique,  mais  sans  doute  une  modification  de 
celle-ci. 

Quant  aux  propriétés  antitoxiques  du  sérum,  il  ne  les  croyait  pas 
supérieures  à celles  du  sérum  normal  provenant  de  divers  animaux. 

Le  mémoire  de  Metchnikofï,  Roux  et  Salimbeni  (2),  dans  lequel 
étaient  indiqués  tous  les  détails  de  la  méthode  qui  leur  avait  permis 
de  préparer  la  toxine  cholérique  soluble  et  d’obtenir  un  sérum 
antitoxique,  parut  quelques  mois  après. 

Sans  prendre  parti  en  faveur  de  l’une  ou  de  l’autre  des  opinions 
en  présence  sur  la  nature  de  la  toxine  cholérique,  MetchnikofT. 
Roux  et  Salimbeni  affirmaient  cependant  que  la  production  de  ce 
poison,  résistant  à la  température  de  l’ébullition  et  à effet  très  rapide 
chez  les  animaux  sensibles,  devait  être  considérée  comme  intimement 
liée  au  pouvoir  toxigène  du  microbe  d’une  part,  et  d'autre  part  à 
la  composition  du  milieu  de  culture  et  aux  conditions  spéciales  dans 
lesquelles  la  culture  est  faite. 

Le  sang  des  animaux  qui  ont  reçu  de  la  toxine  cholérique,  disaient- 
ils,  fournit  un  sérum  dont  le  pouvoir  antitoxique  spécifique  est 
d’autant  plus  actif  que  l’immunisation  a été  poussée  plus  loin. 

Plus  tard,  Brau  et  Denier  (3),  adoptant  la  technique  de  Metcluii- 
kotf,  Roux  et  Salimbeni,  ont  obtenu  sur  un  milieu  spécial,  quenous 
décrirons  plus  loin,  une  très  bonne  toxine  cholérique. 

Kraus  (4)  a pendant  longtemps  contesté  tout  pouvoir  toxigène 
aux  vibrions  cholériques  vrais. 

Bien  plus,  en  se  basant  sur  le  fait  que  le  vibrion  de  Nasik.  qu'il 
ne  reconnaît  pas  comme  cholérique,  donne  en  milieu  liquide  un 
poison  très  actif,  il  en  avait  conclu  que  tout  vibrion  donnant  un 
poison  soluble  ne  devait  pas  être  considéré  comme  un  vrai  cholérique. 

Plus  lard,  en  opérant  avec  des  vibrions  authentiques  isolés  par 
Beau  en  Indo-Chine,  et  que  nous  avons  mis  a sa  disposition,  il  a 
pu  se  convaincre  que  les  vrais  cholériques  donnent  aussi  un  poison 
soluble. 

(1)  Loc.  cil. 

(2)  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  1896,  n°  ». 

(lî)  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur.  1906. 

(1)  Lkvaditi  el  Kkaiis,  Handlmch  der  Teclinik  u.  Method  die  lmiminiüitseharclning, 
1907,  p.  177,  178  et  suiv. 
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Enfin,  ayant  constaté  que  les  six  vibrions  <l’El  Tor  (I)  donnent 
dans  le  bouillon  une  toxine  plus  active  que  le  vrai  cholérique,  et 
que  le  sérum  des  animaux  vaccinés  avec  leurs  produits  solubles 
neutralise  la  toxine  des  cholériques  authentiques,  Kraus  leur  donna 
la  préférence  pour  la  préparation  d’un  sérum  anticholérique  qui  fut 
appliqué  à l'homme,  à Saint-Pétersbourg,  en  1908. 

Detou  le  façon,  étant  donné  que  les  produits  toxiques,  obtenus 
par  Kraus  en  cultivant  les  vibrions  d’El  Tor  dans  le  bouillon  pcpto- 
nisé,  ne  sont  pas  plus  actifs  que  ceux  obtenus  par  la  méthode  de 
Metchnikolf,  Roux  et  Salimheni,  ou  par  celle  de  Brau  et  Denier  qui 
utilisent  les  vrais  cholériques,  on  doit,  à notre  avis,  recourir  de  préfé- 
rence à l une  de  ces  dernières  pour  obtenir  la  toxine  cholérique 
devant  servir  à la  vaccination  des  animaux,  en  vue  d’obtenir  un 
sérum  anlitoxique.  Nous  allons  donc  les  décrire  en  détail. 

Méthode  de  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni.  — Ces  auteurs 
ont  montré,  les  premiers,  que,  pour  obtenir  à coup  sûr  une  bonne 
toxine  cholérique,  il  faut  : 

1°  I n vibrion  aussi  toxigène  que  possible  ; 

2°  Lin  milieu  de  culture  approprié  ; 

3°  Des  conditions  de  culture  permettant  un  développement  des 
microbes  aussi  rapide  et  aussi  abondant  que  possible. 

Choix  du  vibrion.  — Au  début  de  leurs  recherches,  Metchnikolf, 
Roux  et  Salimbeni  s’étaient  servis  d’un  vibrion  dont  la  virulence 
a\ail  été  considérablement  augmentée  par  la  méthode  classique  des 
passages  successifs  dans  le  péritoine  des  cobayes.  Le  pouvoir  toxigène 
de  ce  vibrion,  très  virulent,  était,  à vrai  dire,  minime. 

C’est  en  le  cultivant  dans  des  sacs  de  collodion  introduits  dans  la 
cavité  péritonéale  de  cobayes,  qu’ils  purent  très  vile  augmenter  son 
pouvoir  toxigène  et  l’entretenir. 

Dans  cette  méthode  des  sacs,  permettant  de  cultiver  le  vibrion 
in  vivo  et  à l’abri  des  cellules  de  l’organisme,  les  auteurs  avaient  cru 
voir  un  moyen  de  renforcer  et  entretenir,  d’une  façon  générale,  la 
toxicité  des  vibrions. 

De  nombreuses  recherches  comparatives  leur  montrèrent  dans  la 
suite  qu’il  est  inutile  de  recourir  à la  méthode  des  sacs,  lorsque  les 

(1)  On  sait  que  les  six  vibrions  d’Kl  Tor  furent  isolés  par  tîoshlich  de  l’intestin  de  six  pè- 
lerins revenant  de  la  Mecque  et  ayant  succombé  pour  des  causes  diverses  à l'hôpital  de  la 
station  quaran lunaire.  A l'autopsie,  on  trouva  dans  l’intestin  des  six  individus  des  lésions  de 
colite  et  de  dysenterie.  Les  vibrions  donnent,  comme  les  vrais  cholériques,  le  phénomène  de 
Pfeilfer  et  agglutinent  sous  l’action  d’un  sérum  spécifique  préparé  avec  un  vibrion  cholérique 
authentique.  Néanmoins,  Kraus  les  sépare  des  vrais  cholérigènes  par  le  fait  qu'ils  donnent 
une  hémolysine  et  parce  que,  dans  certaines  conditions,  le  sérum  des  animaux  vacciné8 
vis-à-vis  des  vrais  cholériques  ne  neutralise  pas  les  produits  toxiques  des  vibrions  d'EI  Tor 
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vibrions  proviennent  directement  des  déjections  cholériques  et  n'ont 
jamais  fait  de  passages  parles  animaux.  De  tels  vibrions  possèdent  au 
maximum  leur  pouvoir  toxigène  qui  varie  souvent  d'un  échantillon 
à l'autre  et  qui  n’est  pas  toujours  en  rapport  avec  la  gravité  de  l'at- 
taque du  choléra  qu’il  a déterminée.  11  n'est  pas  rare,  en  effet,  d'isoler 
des  vibrions  très  toxiques  des  cas  de  choléra  tout  à fait  bénin-, 
tandis  que  des  cas  de  choléra  très  graves  donnent  parfois  des  vibrions 
très  peu  actifs  sur  les  milieux  de  culture.  De  toute  façon,  lorsqu'on 
rencontre  un  vibrion  bien  toxigène  provenant  directement  d’un  cho- 
lérique, ce  qu’il  y a de  mieux  à faire  pour  lui  conserverie  plus  long- 
temps possible  sa  toxicité,  c’est  de  l’entretenir  par  de  rares  passages 
sur  la  gélose  à la  température  de  la  chambre. 

La  méthode  des  sacs  garde  toute  sa  valeur  pour  remonter  la 
toxicité  d’un  vibrion  dont  le  pouvoir  toxigène  serait  affaibli  par  des 
passages  chez  les  animaux.  Les  résultats  sont  moins  bons  quand  il 
s’agit  de  vibrions  affaiblis  par  un  long  séjour  sur  la  gélose. 

Milieu  de  culture.  — La  solution  de  peptone  à 2 p.  100,  additionnée 
de  2 p.  100  de  gélatine,  1 p.  100  de  sel  marin  et  25  p.  100  de  sérum 
de  cheval,  convient  très  bien  au  développementdu  vibrion  cholérique. 

Comme  peptone,  nous  conseillons  l’emploi  de  la  solution  obtenue 
d’après  la  méthode  de  Martin,  par  la  digestion  de  200  grammes 
d’estomac  de  porc  dans  un  litre  d’eau  additionnée  de  10  centimètres 
cubes  d’acide  chlorhydrique  pur.  La  peptone  ainsi  préparée  donne 
des  résultats  plus  constants  que  les  peptones  commerciales  dont  la 
composition  est  variable.  11  faut  éviter  avec  soin,  si  l'on  s’adresse  à 
ces  dernières,  celles  qui  renferment  des  traces  de  sucre. 

On  ne  doit  pas  ajouter  le  sel  marin  à la  solution  de  peptones 
préparée  d’après  la  méthode  de  Martin,  car  elle  renferme  déjà  du 
chlorure  de  sodium  dans  les  proportions  voulues. 

De  toute  façon,  après  avoir  ajouté  à la  solution  de  peptone,  de  la 
gélatine  dans  la  proportion  de  2 p.  100,  on  chauffe  à 100°  pendant 
quelques  minutes,  jusqu’à  ce  que  la  gélatine  soit  fondue,  et  on  alcali- 
nise.  L’optimum  comme  alcalinité  est  obtenu  en  ajoutant  à la 
solution  gélatine-peptone  neutre  au  tournesol  d’orcine,  12  centi- 
mètres cubes  de  soude  normale  par  litre. 

Le  milieu  alcalinisé  est  chauffé  à l’autoclave  à 1 15°  pendant  vingt 
minutes.  Au  sortir  de  l’autoclave,  il  est  filtré  sur  papier,  réparti  en 
llacons  de  500  centimètres  cubes,  gradués  de  50  en  50  centimètres 
cubes  et  de  nouveau  chauffé  à H0°-1 12°  pendant  vingt  minutes  pour 
le  stérilise!'. 

Une  fois  stérilisé,  on  le  laisse  refroidir  avant  d’y  ajouter  le  sérum 
de  cheval  dans  la  proportion  de  25  p.  100.  Le  sérum  de  cheval  «toit 
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être  vieux  de  trois  semaines  et  il  doit  être  resté  une  semaine  au 
moins  à la  glacière  au  contact  du  caillot. 

U ne  reste  plus,  pour  que  le  milieu  soit  prêt  à être  ensemencé, 
qu’à  le  répartir  dans  les  flacons-boîtes  Roux  à raison  de  50  centi- 
mètres cubes  par  boîte,  et  à le  chauffer  pendant  trois  heures  à 60u, 
pour  détruire  les  substances  bactéricides  du  sérum  normal  de  cheval 
qui  gêneraient  le  développement  des  vibrions. 

Conditions  de  culture  qui  favorisent  la  production  de  la  toxine. 
— Melchnikotr,  Roux  et  Salimbeni  ont  montré  que,  pour  avoir 
une  bonne  toxine  cholérique,  il  laut  réaliser  des  cultures  rapides, 
très  abondantes,  et  en  retirer  latoxine  avant  que  celle-ci  soit  modifiée. 
Pour  cela,  un  milieu  approprié  ne  suffit  pas.  Il  laut  encore  que  le 
milieu  soit  largement  ensemencé  avec  des  microbes  jeunes  et  en 
pleine  activité,  et  que  la  culture  se  fasse  en  couche  mince  et  en  large 
surface  pour  faciliter  l’aération,  qui  joue  un  rôle  très  important  dans 
le  développement  des  microbes  et  la  production  de  la  toxine. 

Pour  l’ensemencement,  on  se  sert  de  vibrions  provenant  de 
cultures  sur  gélose  en  boîte  Roux,  âgées  de  seize  à dix-huit 
heures,  mis  en  suspension  dans  quelques  centimètres  cubes  de 
milieu. 

Les  vibrions  provenant  de  la  culture  dans  une  boite  Roux  sont 
suffisants  pour  ensemencer  quatre  boites,  soit  200  centimètres  cubes 
de  milieu. 

La  culture  en  couche  mince  et  large  surface  est  réalisée  grâce  à la 
forme  des  boîtes  Roux  et  à la  petite  quantité  du  milieu  employé 
(50  centimètres  cubes  par  boîte). 

Pour  augmenter  l’aération,  les  boîtes  sont  agitées  tous  les  jours 
pendant  les  quatre  premiers  jours  au  moins. 

Une  fois  ensemencées,  les  cultures  sont  placées  à l’étuve  à 38°. 
Déjà  après  vingt-quatre  heures  un  voile  épais  s’étend  à la  surface  du 
liquide  qui  est  fortement  trouble  dans  toute  son  épaisseur. 

Dès  le  deuxième  jour,  on  observe  un  léger  dépôt  glaireux  qui  couvre 
le  fond  de  la  boîte  et  qui  augmente  de  plus  en  plus  jusqu'au 
cinquième  jour,  le  liquide  étant  toujours  très  fortement  et  unifor- 
mément trouble. 

A partir  des  troisième  et  quatrième  jours,  le  liquide  est  manifes- 
tement toxique. 

La  toxicité  augmente  les  jours  suivants  pour  atteindre  le 
maximum  vers  le  septième  jour.  Elle  diminue  ensuite,  à mesure 
que  les  cultures  deviennent  très  alcalines  et  odorantes. 

L'est  donc  au  septième  jour  qu’il  faut  utiliser  les  cultures  pour 
avoir  un  liquide  toxique  présentant  son  maximum  d’activité.  11  est 
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absolumenl.  indispensable  de  les  filtrer  sur  papier  avant  de  les  passer 
à travers  une  bougie  Chamberland  ou  Berkefeld. 

Méthode  de  Brau  et  Denier.  — Brau  et  Dénieront  obtenu  sur 
un  milieu  spécial  une  très  bonne  toxine  cholérique. 

Le  milieu  de  Brau  et  Denier  n’est  autre  chose  que  du  sérum  de 
cheval  additionné  de  10  p.  100  de  sang  de  cheval  défibriné,  tou- 
deux  vieux  de  trois  semaines. 

Au  moment  de  s’en  servir,  on  chauffe  le  mélange  à 60°  pendant 
trois  heures,  on  ensemence  largement  et  on  filtre  après  sept  jour- 
d’étuve  à 39°. 

La  toxine  obtenue  sur  ce  milieu  répond  en  tout  aux  caractères 
de  celle  obtenue  par  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni.  On  doit 
reconnaître  cependant  que,  sur  le  milieu  de  Brau  et  Denier,  le 
rendement  toxique  est  plus  constant,  et  cela  lient  très  probablement 
à ce  que  la  composition  de  leur  milieu  n’est  pas  sujette  aux  petites 
variations  inévitables  des  solutions  artificielles. 

Propriétés  de  la  toxine  cholérique.  — La  toxine  cholérique 
n’est  pas  modifiée  par  un  chauffage  à la  température  de  l'ébullition 
pendant  vingt  minutes.  Elle  est,  au  contraire,  considérablement 
affaiblie  par  un  chauffage  de  vingt-quatre  heures  à 60°  et  par  le 
vieillissement  à la  température  ordinaire  à l'air  et  à la  lumière.  A la 
glacière  et  à l’abri  de  l’air,  elle  garde,  au  contraire,  très  longtemps 
son  activité. 

Nous  signalerons  enfin  que  le  poison  cholérique  dialyse  à travers 
une  membrane  de  collodion;  il  est  précipité  de  ses  solutions  par  le 
sulfate  d’ammoniaque  et  l’alcool  fort. 

Le  liquide  filtré,  le  septième  jour  de  la  culture,  est  alcalin  et  dé- 
gage une  odeur  spéciale.  D’une  manière  constante  on  obtient  une 
toxine  qui  fait  périr  sûrement  le  cobaye,  en  seize  à dix-huit  heures, 
à la  dose  de  1 centimètre  cube.  C’est  la  toxine  d’activité  moyenne 
qu’on  a couramment. 

Très  fréquemment  on  obtient  cependant  des  toxines  tuant  au 
2/3  et  au  1/2  centimètre  cube,  exceptionnellement  au  1/10  de  cen- 
timètre cube. 

Action  de  la  toxine  cholérique  sur  les  animaux.  — De 

tous  les  animaux  de  laboratoire,  les  cobayes  sont  sans  doute  les  plus 
sensibles  à la  toxine  cholérique,  surtout  quand  leur  poids  ne 
dépasse  pas  230  à 300  grammes.  Le  poison  agit  aussi  sûrement  et 
aussi  rapidement  sous  la  peau  que  dans  le  péritoine.  La  dose  minima 
mortelle  lue  en  quatorze  à seize  heures,  rarement  en  vingt-quatre  à 
trente  heures. 

Une  quantité  deux  ou  trois  fois  plus  grande  amène  la  mort  en  six  à 
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dix  heures.  Avec  des  doses  plus  fortes  ou  avec  de  la  toxine  concen- 
trée,les  animaux  meurent  en  quelques  minutes.  L’effet  est  vraiment 
foudroyant,  surtout  si  l’injection  est  faite  dans  la  cavité  abdominale. 

L’abaissement  de  la  température  commence  en  général  une  heure 
après  l’introduction  du  poison,  et  il  continue  jusqu’à  la  mort.  Lorsque 
celle-ci  est  imminente,  le  thermomètre  marque  parfois  24°  à 25°. 
Quelquefois,  les  animaux  restent  dans  le  collapsus  pendant  deux 
heures  et  plus,  avec  une  température  inférieure  à 30°. 

Si  la  quantité  de  toxine  est  trop  faible,  une  élévation  fugace  de  la 
température  précède  l’abaissement  et  l’animal  se  rétablit. 

Les  symptômes  de  l’empoisonnement  cholérique  par  la  toxine 
soluble  sont  très  semblables  à ceux  qui  suivent  l’introduction  des 
cultures  vivantes  de  vibrion  dans  le  péritoine  du  cobaye;  mais  ils 
surviennentplus  rapidement.  Aussitôt  après  l’introduction  du  poison 
soluble,  l’animal  est  triste,  hérissé  et  pousse  de  petits  cris.  Puis  son 
ventre  est  distendu  et  douloureux  à la  pression,  et  il  rend  des  excré- 
ments abondants  et  humides.  Ses  extrémités  se  refroidissent,  le 
corps  est  secoué  de  petits  frissons,  la  respiration  devient  courte  et 
fréquente.  Bientôt  les  membres  restent  inertes,  l’abdomen  est  flasque, 
les  muqueuses  se  cyanosent,  la  sensibilité  s’affaiblit  et  la  mort 
survient. 

A l’autopsie,  on  trouve  au  point  d’inoculation  un  léger  œdème 
gélatineux,  parfois  teinté  de  rouge.  L’intestin  grêle  est  hyperémié, 
distendu  par  un  liquide  diarrhéique.  Le  gros  intestin  n’offre  rien  de 
particulier.  Les  parois  de  l’estomac,  le  foie,  la  rate,  les  reins  sont 
congestionnés;  les  capsules  surrénales,  très  rouges,  présentent  sou- 
vent de  petites  hémorragies.  Les  poumons  n’ont  aucune  lésion. 

Les  lapins  supportent  mieux  que  les  cobayes  la  toxine  cholérique, 
el  il  faut  toujours  recourir  à l’injection  intraveineuse  pour  tuer  les 
lapins  adultes,  dont  le  poids  dépasse  1 300  grammes.  Les  lapins  intoxi- 
qués présentent  les  mêmes  symptômes  que  les  cobayes,  avec  cette 
différence  que,  chez  eux,  la  température  ne  descendguère  au-dessous 
de  30°,  et  que  la  diarrhée  est  la  règle.  Les  lésions  sont  les  mêmes 
dans  les  deux  espèces;  cependant  le  contenu  du  gros  intestin  des 
lapins  est  toujours  fortement  diarrhéique. 

Le  rat,  la  souris,  le  pigeon  et  la  poule  sont,  pour  ainsi  dire,  insen- 
sibles au  poison  cholérique. 

Immunisation  (les  animaux.  — C’est  aux  grands  animaux  et 
de  préférence  au  cheval  qu’il  faut  s’adresser  pour  préparer  un 
sérum  antitoxique.  11  est,  en  effet,  très  difficile  de  vacciner  les  petits 
animaux  (chèvre,  lapin,  cobayes),  et,  d’autre  part,  le  pouvoir  anti- 
toxique de  leur  sérum  est  toujours  très  faible. 
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Sous  lapeau,  la  toxine  cholérique,  même  à petite  dose,  est  très  mal 
absorbée  et  elle  détermine  toujours  des  œdèmes  considérables  qui 
durent  longtemps. 

D’autre  part,  l’immunité  ne  s’établit  que  très  lentement  et  le  pou- 
voir antitoxique  du  sérum  reste  toujours  faible. 

On  a donc,  à tous  les  points  de  vue,  grand  avantage  à recourir  dès 
le  début  aux  injections  intraveineuses. 

Il  faut,  bien  entendu,  commencer  avec  de  toutes  petites  doses,  et. 
à cause  de  la  forte  alcalinité  du  liquide  toxique,  il  est  bon  de  le 
diluer  dans  son  volume  d’eau  physiologique  stérile. 

On  répète  l’injection  lorsque  le  cheval  est  complètement  rétabli, 
et  on  augmente  les  doses,  en  tenant  compte  de  la  réaction  ther- 
mique et  des  troubles  amenés  par  la  dernière  injection. 

On  arrive  ainsi  peu  à peu,  en  six  mois  environ,  à faire  supporter 
aux  animaux  la  dose  vaccinale  maxima,  dose  qu'on  nepeut  pasdépas- 
ser  sans  risquer  de  les  tuer.  Celle-ci  varie  suivant  la  sensibilité  indi- 
viduelle des  animaux  entre  50  et  60  centimètres  cubes. 

Peu  après  l’inoculation,  les  animaux  présentent  du  tremblement, 
des  coliques,  de  la  diarrhée  ; ils  sont  tristes,  abattus,  refusent  la 
nourriture  et  se  couchent  très  souvent.  En  même  temps  la  tempéra- 
ture monte  à 40°  et  plus  ; mais,  dans  une  vaccination  bien  conduite, 
elle  tombe,  à la  suite  d’une  forte  transpiration,  huit  à dix  heures 
après  l’injection. 

il  faut,  nous  le  répétons  encore  une  fois,  attendre  le  rétablis- 
sement complet  de  l’animal  avant  défaire  une  nouvelle  injection. 

11  fautaussi  peserlesanimauxet,si  l’on  constate  un  amaigrissement 
notable,  il  vaut  mieux  suspendre  momentanément  tout  traitement. 
Si  tout  va  bien,  les  injections  vaccinales  peuvent  être  répétées  tous 
les  huit  à dix  jours. 

Les  saignées  sont  failes  la  première  douze  et  la  seconde  seize  jours 
après  la  dernière  injection.  Les  sérums  de  la  première  et  de  la 
deuxième  saignée  ont  le  même  pouvoir  antitoxique. 

Propriétés  <lu  sérum  anticholérique.  — Le  sérum  des 
animaux  immunisés  contre  la  toxine  cholérique  est  a la  fois  agglu- 
tinant, précipitant,  préventif  et  antitoxique. 

.Mélangé  invitro  avec  des  vibrions  vivants,  il  les  agglutine,  mélangé 

ou  jours  in  vitro,  avec  de  la  toxine,  il  détermine  la  formation  d un 
précipité  plus  ou  moins  abondant,  suivant  l’activité  du  sérum  et  les 
proportions  du  mélange. 

Injecté  préventivement,  en  même  temps  et.  dans  certaines  limites, 
après  une  inoculation  de  vibions,  il  est  capable  de  prévenir  et  guérir 
la  septicémie  vibrionienne. 
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Jusque-là,  le  sérum  préparé  avec  la  toxine  ne  diffère  pas  sensible- 
ment du  sérum  préparé  par  Pfeiffer  avec  les  vibrions  tués  et 
vivants.  Mais,  tandis  que  ce  dernier  n’excerce  aucune  action  sur  le 
poison  cholérique  et  est  absolument  inactif  vis-à-vis  du  choléra 
expérimental  des  jeunes  lapins,  le  sérum  préparé  avec  la  toxine 
neutralise  l’action  de  la  toxine  cholérique  soluble,  et  agit  efficace- 
ment à litre  préventif  et  curatif  dans  le  choléra  intestinal  des  lapins 
à la  mamelle. 

Sur  27  petits  lapins  traités  préventivement  par  Metchnikoil  (1), 
15  survécurent  ; sur  37  témoins  des  mêmes  nichées,  6 seulement 
ne  prirent  pas  le  choléra. 

Sur  18  lapins  qui  reçurent  le  virus  cholérique  en  même  temps 
qu’on  leur  injectait  du  sérum,  8 survécurent;  tandis  que,  sur  21  lapins 
témoins,  des  mêmes  nichées,  il  n’y  eut  que  5 survivants. 

Dans  les  deux  séries,  l’efficacité  du  sérum  est  indiscutable  : 44  p.  100 
de  mortalité  parmi  les  traités  préventivement  avant  l’ingestion  du 
virus  ; 55  p.  100  parmi  les  traités  au  moment  de  l’ingestion  du  virus. 
La  mortalité  parmi  les  témoins  fut  de  84  p.  100  dans  la  première 
série  et  de  76  p.  100  dans  la  deuxième. 

D’une  façon  générale,  nous  pouvons  dire  que  les  différentes 
propriétés  du  sérum  anlitoxique  sont  d’autant  plus  fortes,  que  l’im- 
munisation a été  poussée  plus  loin. 

Au  cours  de  la  vaccination,  ce  sont  les  propriétés  agglutinantes 
et  préventives  qui  apparaissent  les  premières;  plus  Lard  seulement, 
le  sérum  devient  précipitant  et  enfin  antitoxique. 

Le  sérum  d’un  animal  fortement  immunisé  est  toujours  plus 
agglutinant  in  vitro  qu’il  n’est  préventif  vis-à-vis  de  la  péritonite 
vibrionienne  ; plus  antitoxique  vis-à-vis  de  l’intoxication  cholérique 
expérimentale  qu’il  n’est  précipitant  in  vitro.  Cela  veut  dire,  en 
d’autres  termes,  que  le  pouvoir  préventif  n’est  pas  fonction  exclusive 
du  pouvoir  agglutinant,  comme  le  pouvoir  antitoxique  n’est  pas 
fonction  du  pouvoir  précipitant. 

Dosage  de  l’activité  du  sérum  anticholérique.  — Rien  de 
plus  simple  que  de  doser  le  pouvoir  agglutinant,  précipitant  et 
préventif  du  sérum. 

Il  suffit,  pour  avoir  des  résultats  constants  et  comparables,  de 
faire  agir  le  sérum  sur  une  quantité  toujours  la  même  de  virus  ou  de 
toxine. 

Pour  le  pouvoir  agglutinant,  nous  prenons  toujours  1/20  d’une 
culture  sur  gélose,  âgée  de  dix-huit  heures,  de  vibrions  vivants 


(1)  Ann.  île  l'inst.  Pasteur,  1S9G,  n°  3, 
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mis  en  suspension  dans  \ centimètre  culte  d’eau  physiologique 
stérile.  La  plus  petite  quantité  de  sérum,  capable  de  déterminer  en 
deux  heures  à 37°  l’agglutination  complète  des  vibrions  et  l'éclaircis- 
sement du  liquide,  représente  le  titre  agglutinant  du  sérum  mis  à 
l’étude. 

Le  litre  préventif  est  représenté  par  laquanlité  minima  du  sérum 
qui,  mélangée  à une  dose  dix  l'ois  mortelle  de  vibrions,  sauve  le 
cobaye  qui  reçoit  le  mélange  dans  la  cavité  péritonéale. 

Pour  déterminer  enfin  le  titre  précipitant,  on  cherche  la  quantité 
minima  de  sérum  qui,  mélangé  invitro  àd  centimètre  cube  de  toxine, 
amène  la  formation  d’un  trouble  évident. 

Quant  au  pouvoir  antiloxique,  nous  devons  reconnaître  que. 
jusqu’à  présent,  les  différents  auteurs  se  sont  contentés  de  constater 
l’existence  de  l’antitoxine,  sans  tropse  préoccuper  de  la  question  du 
dosage. 

11  n’y  a pas  bien  longtemps,  une  série  de  recherches  personnelles  1 
nous  ont  permis  de  constater  qu’en  aucune  façon  la  méthode  préco- 
nisée par  Erlich  pour  le  dosage  du  sérum  antidiphtérique,  ne 
peut  être  appliquée  à la  détermination  du  pouvoir  antitoxique  du 
sérum  anticholérique.  La  faiblesse  de  la  toxine  et  de  l’antitoxine, 
les  bases  toxiques  qui  se  trouvent  dans  les  liquides,  à côté  de  la 
toxine,  et  qui  peuvent  à elles  seules,  lorsqu’on  dépasse  une  certaine 
dose,  amener  la  mort  de  l’animal,  s’opposent  à l’application  de  cette 
méthode. 

Autrefois  MelchnikofT,  Roux  et  Salimbeni  faisaient  leurs  essais 
de  la  façon  suivante  : 

A une  quantité  donnée  de  sérum,  ils  ajoutaient  des  quantités 
progressivement  croissantes  de  toxine,  dont  ils  avaient  au  préalable 
déterminé  la  dose  minima  mortelle,  et  ils  injectaient  le  tout  sous  la 
peau  de  cobayes. — D’après  les  résultats,  ils  disaient  que  tel  sérum  à 
la  dose  de  t centimètre  cube,  par  exemple,  protège  un  cobaye  contre 
n doses  mortelles  de  toxine.  La  méthode  était  évidemment  très 
simple,  mais  les  résultats,  nous  avons  pu  nous  en  convaincre  dans  la 
suite,  sont  loin  d'être  constants. 

En  effet,  en  faisant  agir  sur  des  toxines  d’activité  différente  une 
quantité,  toujours  la  même,  d’un  même  sérum,  nous  finîmes  bientôt 
par  nous  apercevoir  que,  dans  de  telles  conditions,  l’activité  anti- 
loxique du  sérum  était  très  variable.  11  nous  arrivait,  par  exemple, 
de  constater  que  I centimètre  cube  d’un  sérum  qui  neutralisait 
quatre  doses  d’une  toxine,  dont  la  dose  minima  mortelle  pour  un 


(I,)  Ann.  do  l'inst.  Pasteur.  190$,  11°  2. 
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cobaye  était  égale  à t centimètre  cube,  pouvait  en  neutraliser  cinq  et 
six  d’une  toxine  tuant  au  2/3  de  centimètre  cube  et  pas  plus  que 
deux  à trois  d’une  toxine  ne  tuant  qu’à  la  dose  de  2 centimètres 

cubes. 

Nous  avons  constaté,  en  outre,  que,  pour  une  toxine  de  n importe 

quelle  activité,  il  fallait  en  proportion  une  quantité  beaucoup  plus 

grande  de  sérum  pour  neutraliser  quatre  doses  mortelles  que  pour 
en  neutraliser  deux.  Ceci,  bien  entendu,  en  prenant  l’animal  comme 
réactif.  Ainsi  un  mélange  toxine  et  sérum,  inoffensit  à la  dose 
de  2 centimètres  cubes,  amenait  la  mort  du  cobaye  injecté  à la  dose 
de  3 et  4 centimètres  cubes. 

Pour  avoir  des  résultats  constants  et  toujours  à peu  près  compa- 
rables, voici  la  méthode  que  nous  avons  adoptée  : 

Nous  faisons  toujours  nos  essais  avec  une  toxine  au  septième  jour 
dont  1 centimètre  cube,  en  injection  sous-cutanée,  représente  la  dose 
minima  mortelle  en  douze  à dix-huit  heures  pour  le  cobaye  de 
250  grammes  environ.  Nous  avons  donné  la  préférence  à une  toxine 
tuant  au  centimètre  cube,  car  c’est  la  toxine  de  force  moyenne  la 
plus  facile  à obtenir. 

A deux  doses  mortelles  de  toxine,  soit  2 centimètres  cubes,  nous 
ajoutons  des  quantités  variables  et  progressivement  décroissantes 
de  sérum.  Après  dix  minutes  de  contact  in  vitro,  les  différents 
mélanges  sont  injectés  sous  la  peau  de  cobaye.  A chaque  série 
quatre  cobayes  servent  de  témoins,  deux  reçoivent  sous  la  peau  la 
dose  minima  mortelle,  et  les  deux  autres  le  double,  c’est-à-dire  la 
dose  employée  pour  les  essais  du  sérum. 

Par  conséquent,  quand  nous  disons  que  tel  sérum  est  actif 
à 0CC,15,  cela  veut  dire  que  0c0,lo  de  ce  sérum  neutralisent, 
après  dix  minutes  de  contact  in  vitro,  deux  doses  d’une  toxine 
dont  1 centimètre  cube  représente  la  dose  léthale  minima  pour  le 
cobaye  de  250  grammes  environ. 

Sérothérapie  humaine.  — C’est  pendant  l’épidémie  qui  a sévi 
en  llussie  en  1908-1909  que  la  sérothérapie  anticholérique  aétépour 
la  première  fois  appliquée  au  traitement  du  choléra  humain. 

Trois  sérums,  préparés  par  des  méthodes  différentes,  furent  à Saint- 
Pétersbourg  soumis  à l’épreuve  de  la  pratique  : le  sérum  préparé  par 
Schouroupow,  provenant  de  chevaux  vaccinés  par  des  injections  répé- 
tées de  produits  de  macération  de  vibrions  cholériques  dans  l’eau 
physiologique,  dans  l’eau  distillée,  et  de  cultures  sur  gélose  âgées 
de  vingt-quatre  à vingt-huit  heures,  traités  par  des  alcalis  (1)  ; le 

(I)  Schouroupow  n'a  jamais  donné  de  détails  bien  précis  sur  la  préparation  de  ses  pro- 
duits solubles  et  sur  sa  méthode  d’immunisation  des  animaux. 
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sérum  de  Kraus,  provenant  de  chevaux  immunisés  vis-à-vis  des 
produits  solubles  des  vibrions  d’EI  Tor  ; et  le  sérum  préparé  à l'Ins- 
lilut  Pasteur  de  Paris,  d’après  la  méthode  de  Metchnikoff.  Roux  et 
Salimbeni. 

Le  tableau  ci-dessous  résume  les  résultals  obtenus  dans  les  diffé- 
rents hôpitaux  dans  lesquels  les  trois  sérums  lurent  appliqués  au 
traitement  des  cholériques. 


schouroupow 

KRAUS 

SALIMBENI 

HOPITAUX  HANS  LESQUELS 

, - — _ — 

- 

les  sérums 

ont  été  appliqués. 

Traités 

Décès. 

rZ  o 

— o 

O 

Traités 

en 

U 

vu 

O 

— 

im 

S £. 

Traités 

en 

-2  — 

Hôpital  Pierre  et  Paul... 

42 

10 

23  S 

Clinique  du  Prof.  Tcliis- 

—■j, 

tovitcli 

Hôpital  des  baraques  à la 

15 

8 

53. 0 

mémoire  de  Botkin. . 

43 

32 

71,1 

Hôpital  de  Marie  Magda- 

leinc 

Gîj 

38 

G 8 , o 

Hôpital  Mariiskaïa 

1-’ 

9 

75 

Hôpital  Obouchovkaïa 

153 

46 

30 

61 

31 

50.8 

Hôpital  Alcxandrovskaïa  . 

74 

43 

60,9 

67 

42 

62  7 

Hôpital  de  la  marine  à 

Kronstadt 

34 

20 

58,8 

Hôpital  de  Zenstvo  à Sa- 

ratof 

13 

10 

76,9 

7 

3 

42, 9 

6 

J 

33,3 

Hôpital  d’Astrakhan 

/ 

6 

85,  7 

Hôpital  de  Noslov 

21 

18 

83,7 

Hôpital  de  Tzaritzyn 

34 

17 

30 

Il  est  certain  que,  pris  en  bloc,  les  résultats  consacrés  par  les 
chiffres  des  statisliques  officielles  ne  sont  pas  bien  favorables  à l'ac- 
tion du  sérum,  et  c’est  dans  ce  sens  qu’ont  conclu  la  plupart  des 
médecins  russes  qui  en  ont  fait  l’application.  Il  y a cependant  un 
certain  nombre  de  ceux-ci  qui  ont  franchement  refusé  de  se  pro- 
noncer, n’ayant  traité  que  des  malades  dans  un  état  désespéré 
(1  roianow  et  l’chislovitch  pour  le  sérum  de  l’Institut  Pasteur),  et 
d’autres  enfin,  en  petit  nombre,  il  faut  ledire,  qui  n'ont  pas  hésité  à 
conclure  en  faveur  de  l’action  bienfaisante  du  sérum. 

Kraus,  dans  les  essais  que  lui-mèmea  faits àSaint-Pétersbourgsur 
des  malades  très  gravement  atteints,  a eu  58  p.  100  de  mortalité  en 
donnant  le  sérum  sous  la  peau  et  50  p.  100  en  injectant  directement 
le  sérum  dans  la  veine,  alors  que  la  mortalité  à la  mèmeépoque, 
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parmi  les  malades  traités  par  les  moyens  ordinaires,  s’élevait  dans  le 
même  hôpital  à 75  p.  100. 

Cela  étant  donné,  et  en  tenant  compte  surtout  que  le  sérum  n était 
appliqué  qu’à  des  cas  très  graves,  plusieurs  heures  et  souvent  un. 
deux  jours  et  plus  après  le  début  de  la  maladie,  kraus  considère  les 
résultats  obtenus  comme  un  succès  plus  particulièrement  marque 
dans  le  cas  des  injections  intraveineuses. 

Ayant  personnellement  constaté  dans  quelles  conditions  vraiment 
défavorables  la  sérothérapie  anticholérique  fut  appliquée  à Saint- 
Pétersbourg,  les  conclusions  de  kraus  nous  semblent  amplement 
justitiées. 

C’est  à l’hôpital  Pierre  et  Paul  de  Saint-Pétersbourg,  pendant  les 
mois  de  septembre  et  octobre  1908,  que  nous  avons  aussi  expéri- 
menté, sur  un  certain  nombre  de  malades  misa  notre  disposition  par 
le  professeur  Levin,  la  valeur  curative  du  sérum  anticholérique 
préparé  à l’Institut  Pasteur  de  Paris. 

Faute  de  travaux  détaillés  sur  la  sérothérapie  anticholérique  appli- 
quée à l’homme,  nous  terminerons  ce  chapitre  par  l’exposition  des 
observations  que  nous  avons  personnellement  faites. 

Le  sérum  que  nous  avons  employé  pour  nos  essais  provenait  de 
trois  chevaux  fortement  immunisés  vis-à-vis  de  la  toxine  cholé- 
rique soluble.  A la  dose  de  0C«,025,  ce  sérum  neutralisait,  après 
dix  minutes  de  contact  in  vitro,  deux  doses  mortelles  d’une  toxine 
dont  1 centimètre  cube  représente  la  dose  léthale  minima  poul- 
ie cobaye  de  250  grammes  environ.  Il  était  en  même  temps  agglu- 
tinant à la  dilution  de  1 p.  5000  et  préventif  vis-à-vis  de  la  péritonite 
vibrionienne  àladose  de  1/1000  de  centimètre  cube. 

Dès  le  début  de  nos  essais,  nous  avons  senti,  le  besoin  de  classer 
nos  malades  d’après  la  gravité  de  leur  état  au  moment  de  l’inter- 
vention. La  gravité  varie  suivant  les  formes  individuelles  de  la  ma- 
ladie ; mais  tous  ceux  qui  connaissent  le  choléra  savent  combien  il 
est  diflicile  de  porter  un  pronostic  sur  les  cholériques.  On  voiL  très 
souvent,  à l’état  en  apparence  le  plus  grave,  le  plus  désespéré,  succé- 
der une  amélioration  inattendue,  une  sorte  de  résurrection,  tandis 
que,  d’autres  fois,  les  symptômes,  quelque  légers  qu’ils  paraissent 
d’abord,  peuvent  s’aggraver  rapidement  avec  toute  1 intensité  que 
comporte  la  marche  du  choléra  et  conduire  à la  mort. 

Copendant  tous  les  cliniciens  sont  d’accord  pour  reconnaître  que 
l’état  du  pouls  fournit,  en  général,  la  meilleure  mesure  de  la  gra- 
vité du  mal.  Un  pouls  qui  ne  donne  pas  plus  de  100  à 115  pulsations 
à la  minute,  quels  que  soient  d’ailleurs  sa  faiblesse  etledegréde 
cyanose  el  d’algidité  du  malade,  est  en  général  d’un  pronostic favora- 
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Me;  tandis  qu’un  pouls  très  fréquent,  dépassant  135  et  140,  et  à plus 
iorle  raison  1 absence  de  pouls,  même  avec  une  cyanose  et  une  al- 
gidité  relativement  modérées,  est  toujours  d’un  pronostic  mauvais. 

Avec  le  professeur  Zabolotny  qui  suivit  de  très  près  nos  expérien- 
ces, et  dont  la  collaboration,  grâce  à ses  connaissances  sur  la  maladie 
cholérique,  nous  fut  extrêmement  précieuse,  nous  étions  convenus 
d appeler  très  graves  les  malades  dont  le  pouls  au  moment  de  l'in- 
tervention était  disparu  ou  à peine  perceptible,  filiforme,  impossible 
à compter.  Nous  appelions  graves  les  malades  dont  le  pouls,  étant 
encore  comptable,  donnait  entre  120  et  130  pulsations  à la  minute; 
moyens,  lorsque  le  pouls  était  au-dessous  de  120  ; et  légers,  les  cas 
avec  diarrhée,  vomissement,  crampes,  mais  sans  la  cyanose  généra- 
lisée, celle-ci  élant  limitée  aux  extrémités,  sans  l algidilé  bien  mar- 
quée, et  dans  lesquels  la  sécrétion  urinaire,  bien  que  réduite,  n’était 
pas  complètement  supprimée. 

Nous  avons  traité  en  tout,  et  suivant  le  hasard  des  entrées, 42  ma- 
lades dont  19  très  graves,  JO  graves,  7 moyens  et  6 légers.  Nous  en 
avons  perdu  JO,  ce  qui  donne  une  mortalité  globale  de  23.8  p.  100 
Le  pourcentage  de  la  mortalité  moyenne,  que  nousempruntons  au 
Bulletin  ofticiel,  était  à la  même  époque  de  4a, 6 p.  100.  D'après  ce 
chiflre,  21,8  des  malades  traités  devraient  leur  guérison  au  sérum. 

D’après  la  classification  par  ordre  de  gravité,  la  mortalité  se 
répartit  de  la  façon  suivante  : 


Décès.  Guéris.  Mortalité. 

Cas  très  graves 19  9 JO  47,3  p.  J00. 

Cas  graves 10  l 9 49  

Cas  moyens 7 0 7 0 — 

Cas  légers 6 0 6 0 


Les  différents  auteurs  reconnaissent  que  la  mortalité,  parmi  les 
cas  très  graves,  est  de  75  p.  100  en  moyenne,  et  qu’elle  descend  à 
15  p.  100  pour  les  cas  légers. 

Ces  premiers  essais  dont  les  résultats,  étant  donnée  la  proportion 
des  cas  graves  sur  lesquels  ils  portèrent,  peuvent  être  considé- 
rés comme  élant  bien  encourageants,  nous  montrèrent  en  outre  : 

1°  Que  le  sérum  semble  agir  d'une  façon  efficace  sur  Dévolution 
<le  la  maladie  cholérique,  et  que  son  action  est  d'autant  plus  bien- 
faisante que  l’intervention  sérothérapique  est  instituée  le  plus  tôt 
après  le  début  de  la  maladie  ; 

2°  Que,  en  tout  cas,  le  sérum  anticholérique  est  tout  à fail  inof- 
fensif, et  (pie,  par  conséquent,  chez  les  malades  gravement  atteints, 
des  doses  massives  (100  c.c.)  peuvent  sans  inconvénient  être  injec- 
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lées  en  une  fois  et  répétées  même  dans  les  vingt-quatre  heures 
si  nécessaire,  sous  la  peau  et  dans  les  veines; 

3°  Que,  chez  les  malades  tardivement  traités,  l’action  du  sérum  est 

nulle. 

Pour  ce  qui  concerne  le  mode  d’emploi  du  sérum,  nous  avons 
tâché  de  procéder  avec  autant  de  méthode  que  cela  nous  a été  pos- 
sible. Le  sérum  a toujours  été  mélangé  à des  quantités  plus  ou 
moins  grandes  d’eau  physiologique,  en  vue  de  réparer  la  perte  d’eau 
considérable  que  l’organisme  subit  dans  le  choléra.  Les  injections 
d’eau  physiologique  étaient  d’ailleurs  pratiquées  méthodiquement, 
suivant  les  besoins,  chez  tous  les  malades  traités  et  non  traités  par 
le  sérum. 

Tout  en  reconnaissant  que,  dans  le  choléra,  il  n'y  a pas  de  temps  à 
perdre,  que  toute  intervention  doit  être  rapide  si  elle  veut  être 
efficace,  et  que,  par  conséquent,  l’introduction  du  sérum  dans  les 
veines  pouvait  être  le  procédé  de  choix,  nous  avons  voulu  nous 
renseigner  tout  d’abord  sur  l’efficacité  des  doses  massives 
(100-150  c.c.)  injectées  sous  la  peau.  Nous  n’avons  pas  eu  à le  regretter 
dans  la  suite,  car,  en  procédant  ainsi,  nous  avons,  dès  nos  premières 
observations,  fait  une  constatation  dont  l’intérêt  nous  paraît  appré- 
ciable. 

Lorsqu’on  injecte  sous  lapeau  d’un  cholérique  une  quanti  té  de  liqui- 
de,sérum  et  eau  physiologique,  variable  de  500  à 600  centimètres  cubes, 
de  trois  choses  l’une:  ou  le  liquide  est  très  rapidement  résorbé  de  façon 
que,  déjà  à la  fin  de  l’opération  qui  demande  en  moyenne  quinze  à 
vingt  minutes,  il  ne  reste  plus  qu’une  petite  boule  d’œdème  à l’endroit 
de  l’injection  ; ou  le  liquide  se  résorbe  mal,  et  deux  ou  trois  heures 
après,  il  y a un  œdème  local  encore  appréciable;  ou  bien  enfin,  le 
liquide  n’est  pas  du  tout  résorbé.  Nous  n’avons  pas  perdu  un  seul 
des  malades  chez  lesquels  le  liquide  avait  été  rapidement  résorbé; 
rarement  nous  avons  dû  intervenir  une  deuxième  fois  sous  la  peau; 
jamais  dans  les  veines.  Lorsque  le  liquide  était  mal  résorbé,  nous 
avons  parfois  obtenu  de  bons  résultats  en  faisant,  une  à deux  heures 
après,  une  nouvelle  injection  de  sérum  et  eau  physiologique  dans 
les  veines.  L’action  des  injections  intraveineuses  a été,  par  contre, 
absolument  nulle,  toutes  les  fois  que,  les  capillaires  de  la  peau  du 
malade  ayant  perdu  tout  pouvoir  absorbant,  le  liquide  injecté 
restait  localisé  à l’endroit  de  l’injection,  en  déterminant  peu  à peu, 
par  son  passage  dans  les  mailles  du  tissu  sous-cutané,  une  infiltra- 
tion plus  ou  moins  étendue  et  persistante,  jusqu’à  la  mort.  Mais, 
dans  de  pareilles  conditions,  l’issue  fatale  des  malades  nous  parait 
inévitable. 
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De  loulo  façon,  en  nous  basant  sur  nos  observations  et  sur  les 
observations  qui  nous  ont  été  communiquées  par  un  certain  nombre 
de  médecins  qui  ont  depuis  appliqué  le  sérum  au  traitement  des 
cholériques,  nous  pouvons  conclure,  pour  ce  qui  concerne  le  mode 
d'emploi  du  sérum,  que,  dans  tous  les  cas  graves,  moyens  et  légers, 
il  y aura  avantage  à donner  sans  retard  une  dose  massive  de  50  à 
100  centimètres  cubes  de  sérum  mélangé  à de  l'eau  physiologique 
sous  la  peau.  Dans  les  cas  où  le  liquide  serait  mal  résorbé,  on  prati- 
quera une  nouvelle  injection  de  sérum  (50  à 100  c.c.)  dans  les  veines. 
Ces  doses  sont  en  général  suffisantes,  et  il  est  rare  qu’on  soit  obligé 
de  pratiquer  d’autres  injections. 

Comme  dose  maxima  et  dans  un  seul  cas  qui  s’est  terminé  par 
la  guérison,  nous  avons  donné  en  vingt-six  heures  350  centimètres 
cubes  de  sérum. 

Dans  les  cas  favorables,  l’action  bienfaisante  du  sérum  se  mani- 
feste plus  ou  moins  rapidement,  suivant  la  gravité  de  l’attaque  et  la 
prédominance  de  certains  phénomènes.  Lorsque  le  pouls  est  fré- 
quent, petit,  difficile  à compter,  il  n’est  que  tardivement  (dans  les 
deuxà  six  heures  qui  suivent)  influencé  par  l'injection  sous-cutanée, 
tandis  qu’il  s’améliore  très  rapidement  et  réapparaît  même  immé- 
diatement, lorsqu’il  manque,  après  l’injection  intraveineuse,  ce  qui 
arrive  d’ailleurs  d’une  façon  plus  ou  moins  fugace  après  toute 
injection  de  liquide  physiologique  dans  les  veines. 

Un  nouvel  abaissement  du  pouls,  ou  sa  disparition  à n'importe 
quel  moment  constitue  toujours  un  très  mauvais  signe;  sa  persis- 
tance, au  contraire,  et  son  amélioration  sont  des  signes  très  favo- 
rables. 

Sous  l’influence  du  sérum,  les  crampes  s'améliorent,  parfois 
même  dans  les  cas  qui  se  terminent  par  la  mort.  Elles  cessent  en 
général  plus  vile  (deux  à six  heures  après),  lorsque  le  sérum  est  in- 
troduit directement  dans  les  veines.  Les  vomissements  s’espacent, 
deviennent  moins  violents  et  cessentcomplètement  dans  les  six  à dix- 
huitheures  quisuiventle  début  du  traitement.  L’angoisse  respiratoire 
diminue  peu  à peu  et  le  malade  accuse  une  sensation  de  soula- 
gement et  de  calme.  La  diarrhée  n’est  pas  sensiblement  modifiée 
pendant  les  premières  vingt-quatre  heures.  Elle  diminue  ensuite 
très  rapidement,  et  les  selles  se  colorent.  La  cyanose  disparait  plus 
ou  moins  vite,  suivant  la  gravité  de  l’attaque;  en  même  temps,  la 
peau  se  réchauffe  .et  se  recouvre  d une  sueur  parfois  très  abondante. 
Les  urines,  surtout  dans  les  cas  graves,  ne  réapparaissent  que  tardi- 
vement. vingt-quatre,  trente-six  et  même  quarante-huit  lieuresaprès 
le  début  du  traitement;  rares  au  commencement  et  plus  ou  moins 
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albumineuses,  elles  augmentent  dans  la  suite,  au  moment  où  le  (lux 
diarrhéique  cesse,  et  la  muqueuse  intestinale  reprend  sa  fonction 
absorbante.  Une  soif  intense  tourmente  à ce  moment  le  malade 
qui  entre  dans  la  période  de  réaction.  Celle-ci,  chez  les  traités,  est 
toujours  apyrétique  : elle  s’établit  assez  rapidement  et  elle  évolue  de 
la  façon  laplus  régulière.  C’est  là,  de  l’avis  de  tous  les  médecins 
qui  ont  employé  le  sérum,  une  constatation  fort  intéressante  qui 
dépose  sans  douLe  en  faveur  de  l’efficacité  du  sérum,  car  on  sait 
avec  quelle  fréquence,  dans  les  cas  graves,  la  période  de  réaction 
est  troublée  par  des  accidents  locaux  et  généraux  (état  typhique  et 
urémie  au  premier  chef  qui  se  terminent  le  plus  souvent  par  la 
mort. 

Sans  rien  préjuger,  et  tout  en  restant  dans  la  réserve  que  le 
nombre  évidemment  limité  des  essais  nous  impose,  nous  croyons 
cependant  pouvoir  conclure,  de  l’ensemble  des  observations  re- 
cueillies, que  le  sérum  anlicholérique  peut  être  d’ores  et  déjà 
considéré  comme  un  auxiliaire  précieux  dans  le  traitement  du  cho- 
léra humain,  surtout  dans  les  cas  traités  dès  le  début  des  premiers 
symptômes. 

Son  emploi  est  loin  d’être  facile  et  nécessite  un  personnel  médical 
nombreux  et  prêt  à tous  les  dévouements.  On  ne  peut  pas  injecter 
du  sérum  à un  cholérique  et  revenir  le  lendemain  pour  constater  le 
résultat.  11  faut  le  surveiller  de  très  près,  vivre  avec  lui,  ne  pas  se 
laisser  décourager,  et  répéter  les  injections  autant  que  cela  paraît 
nécessaire.  11  faudrait  surtout  pouvoir  intervenir  à temps,  ce  qui 
est  très  difficile  dans  la  pratique  hospitalière,  car  les  malades  arri- 
vent le  plus  souvent  à l’hôpital  plusieurs  heures  et  parfois  un,  deux 
jours  et  plus  après  le  début  de  la  maladie. 

Nous  sommes  absolument  convaincus  que  le  sérum  anticholé- 
rique  ne  donnera  la  véritable  mesure  de  son  efficacité,  que  le  jour 
où,  par  une  organisation  rationnelle,  facile  d’ailleurs  à réaliser,  il 
pourra  être  convenablement  appliqué. 

Il  faudrait  pour  cela  que  l’emploi  du  sérum  fût  confié  aux  méde- 
cins destinés  à aller  reconnaître  les  malades  à domicile,  tout  cas 
grave,  moyen,  léger  et  même  seulement  suspect,  constaté,  devrait 
recevoir  immédiatement  à domicile  une  injection  sous-cutanée  de 
sérum,  dont  la  quantité  varierait,  suivant  la  gravité,  de  50  à 100  cen- 
timètres cubes.  Cela  lui  permettrait  d’attendre  son  transport  à 
l’hôpital,  où  le  traitement  serait  continué  dans  des  conditions  sans 
doute  meilleures. 

Un  n’arrivera  certainement  pas  à arracher  tous  les  cholériques  à la 
mort;  il  suffit  d’avoir  vu  de  ces  cas  foudroyants,  mortels  en  quelques 
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heures,  pour  être  sûr  d’avance  qu’ils  ne  peuvent  être  justiciables 
d’aucun  traitement.  Les  alcooliques,  les  individus  tarés  de  toute 
sorte  continueront  sans  doute  à fournir  des  victimes  au  choléra, 
comme  aux  autres  maladies  infectieuses  d’ailleurs  ; mais  nous  ne 
doutons  pas  qu’organisée  comme  nous  venons  de  le  dire,  la  sérothé- 
rapie anticholérique  puisse  rendre  de  grands  services,  et  épargner 
pas  mal  d’existences. 

Elle  donnera- en  tout  cas  la  vraie  mesure  de  son  efficacité  et, 
comme  rien  qu’à  ce  point  de  vue,  l’essai  nous  paraît  intéressant,  nous 
n’hésitons  pas  à le  proposer. 


SÉROTHÉRAPIE  ET  VACCINATION 
DE  LA  PESTE  BUBONIQUE 


l'AB 

ED.  DUJ ARDIN-BE AUMETZ, 

Chef  de  laboratoire  à l'Institut  Pasteur. 


I.  — SÉROTHÉRAPIE 

Dès  que  Yersin  (1)  eut  découvert  l’agent  pathogène  de  la  peste 
bubonique  dans  l’épidémie  qui  sévissait  en  1894  à Hong-Kong  et  qu’il 
eut  envoyé  à l’Institut  Pasteur  les  premières  cultures  de  ce  microbe, 
Doux  et  ses  collaborateurs,  Calmette  et  Borrel  (2),  firent  des  essais  de 
vaccination  sur  les  animaux  de  laboratoire. 

En  employant  des  cultures  tuées  par  un  chauffage  à G0°,  ils 
réussirent  à vacciner  des  animaux  et  constatèrent  que  leur  sérum 
jouissait  de  propriétés  préventives  et  curatives  dans  l’injection  pes- 
teuse expérimentale. 

Dès  lors,  des  chevaux  furent  immunisés  pour  fournir  le  sérum 
nécessaire  au  traitement  de  la  peste  humaine. 

Préparation  du  sérum  antipesteux.  — La  technique  d’im- 
munisation n’a  guère  varié  et  la  plupart  des  laboratoires  qui  pré- 
parent le  sérum  antipesteux  procèdent  de  la  môme  façon,  en  injec- 
tant par  voie  intraveineuse  des  émulsions  de  microbes  d’abord  lués, 
puis  vivants. 

Voici  comment  on  opère  à l’Institut  Pasteur. 

Les  cultures  choisies  pour  la  vaccination  des  chevaux  doivent  être 
d’origine  humaine,  récente  et  virulente;  de  tréquents  passages  sur 
cobayes  et  sur  rats  permettront  de  conserver  au  virus  toute  son  acti- 
vité. L’ensemencement  se  fait  à la  surface  de  la  gélose  contenue 
dans  des  boîtes  de  Roux,  afin  d’obtenir  une  abondante  récolte.  Après 
un  séjour  de  trois  jours  à l’étuve  à 35°-37°,  les  cultures  sont  raclées 
au  moyen  d’une  tringle  de  métal  recourbée,  émulsionnées  dans  de 
l’eau  physiologique  et  filtrées  sur  ouate  hydrophile.  Ce  sont  ces 
émulsions,  d’abord  chauffées  pendant  une  demi-heure  à 65°,  qui  sont 
injectées  dans  la  veine  jugulaire  des  chevaux. 

(1)  Yersin,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1894,  t.  VIII,  p.  602. 

(2)  Yersin,  Cai.mette  et  Borrel,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1895,  t.  IX,  p.  589. 

Médic.  microbiens,  2°  édit. 
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La  dose  iniliale  ne  <loil  pas  être  supérieure  à 1/20  de  boîte  de  cul- 
ture  chauffée  ; celte  première  injection  est,  en  effet,  suivie  d’une 
réaction  thermique  intense  (40°-4i°),  persistant  pendant  plus  de 
quarante-huit  heures;  aussi  laissera-t-on  un  intervalle  de  quinze 
jours  entre  la  première  et  ia  seconde  vaccination,  pour  laquelle  on 
répétera  la  dose  primitive.  Puis,  chaque  semaine,  les  injections  intra- 
veineuses sont  renouvelées,  en  augmentant  progressivement  les  doses 

jusqu’à  une  boite  chauffée,  et  c’est  seulement  lorsque  le  sérum  des 
animaux  présente  des  propriétés  préventives  manifestes  que  l’on 
peut  sans  crainte  commencer  les  vaccinations  avec  des  microbes 
vivants  et  hypervirulents  en  suivant,  pour  les  quantités  de  cultures  à 
employer,  la  même  échelle  de  progression. 

Dans  le  cours  de  la  vaccination,  et  même  lorsque  les  animaux  sont 
solidement  immunisés,  la  température  monte  brusquement  à 40°. 
dans  les  premières  heures  qui  suivent  l’injection,  mais  revient  à la 
normale  dès  le  lendemain. 

La  voie  veineuse  est  la  seule  mise  à contribution  pour  1 immunisa- 
tion des  chevaux.  On  évite  ainsi  les  abcès  qui  surviennent  infaillible- 
ment quand  on  a recours  à la  voie  hypodermique,  et  sur  le  danser 
desquels  il  est  inutile  d insister  quand  il  s’agit  d’un  virus  comme 
celui  de  la  peste.  Cependant,  on  peut  préparer  les  animaux  par  la 
voie  sous-cutanée,  si  l’on  fait  usage  d’une  émulsion  microbienne 
préalablement  tuée  par  un  chauffage  à 60°  ; mais  cette  pratique 
donne  souvent  lieu  à des  abcès  à suppuration  prolongée.  Au  Japon, 
cette  méthode,  malgré  ses  inconvénients,  est  employée  pour  la 
vaccination  des  chevaux  et  des  bovidés;  ces  ruminants  servent,  en 
effet,  pour  la  production  du  sérum  antipesteux  et  donneraient  en 
trois  mois  un  sérum  actif,  alors  qu'il  faut  au  moins  six  mois  pour 
obtenir  le  même  résultat  avec  les  chevaux.  L’injection  dans  la  jugu- 
laire, au  premier  abord,  plus  commode  et  plus  élégante,  n'est  pas 
sans  inconvénients;  les  vaccinations  sont,  en  effet,  suivies  d’acci- 
dents immédiats  dus  à la  toxine  pesteuse  à l’égard  de  laquelle  les 
chevaux  jouissent  d’une  sensibilité  déplorable.  II  n’est  pas  rare, 
lorsque  le  cheval  a reçu  une  quantité  d’émulsion  pesteuse,  même 
minime,  d’assister  à des  symptômes  dramatiques  survenant  brus- 
quement après  l’injection;  le  cheval  commence  par  hennir  à 
plusieurs  reprises  ; les  jambes  se  raidissent,  la  démarche  est  titu- 
bante; la  respiration  s’accélère,  la  dyspnée  est  intense  ; l’animal  se 
cabre  et  s’abat  lourdement  sur  le  sol,  terrassé  par  une  syncope  trop 
souvent  mortelle,  malgré  les  affusions  d’eau  froide,  les  piqûres 
d’éther  et  les  tractions  rythmées  de  la  langue.  Tous  ces  symptômes 
se  succèdent  en  quelques  minutes  et,  si  la  crise  n’est  pas  fatale,  le 
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cheval  se  relève  sans  difficulté  et  rentre  dans  sa  stalle,  ne  semblant 
pas  se  ressentir  de  cette  alerte. 

Enfin,  l’amaigrissement  et  les  arthrites  douloureuses,  que  l’on 
observe  fréquemment  au  cours  de  la  préparation  des  animaux, 
obligent  à des  repos  prolongés.  L’immunisation  est  donc  longue  et 
délicate,  et  ce  n’est  pas  avant  six  à huit  mois  que  l’on  peut  compter 
obtenir  un  sérum  antitoxique  et  antimicrobien  pouvant  être  utilisé 
dans  la  sérothérapie  humaine. 

Lorsque  les  animaux  sont  en  état  de  produire  un  sérum  actif,  les 
vaccinations  se  font  alors  en  deux  fois  et  à une  semaine  d intervalle, 
d’abord  à la  dose  d’une  demi-boîte,  puis  d’une  boîle  entière  de  cul- 
ture vivante. 

Les  saignées,  de6  litres  chacune,  sont  pratiquées  le  dixième  jour  et 
le  quatorzième  jour  après  la  dernière  injection,  et  le  sérum  recueilli 
subit  trois  chauffages  à 54°  avant  d’èlre  livré,  atin  de  faire  dispa- 
raître en  partie  les  propriétés  toxiques  du  sérum  équin. 

Le  sérum  antipesteux,  sous  aucun  prétexte,  ne  doit  être  addi- 
tionné d’un  produit  antiseptique  quelconque  par  suite  de  son  emploi 
à doses  massives. 

Dosage  du  sérum.  — Actuellement,  le  sérum  antipesteux  a 
une  activité  telle  qu’il  est  possible  de  guérir  une  souris  inoculée  par 
simple  piqûre  (infection  suffisante  pour  la  tuer  en  moins  de  qua- 
rante-huit heures),  si  l’on  a soin  de  lui  injecter,  seize  heures  après 
cette  inoculation  mortelle,  1/10  de  centimètre  cube  de  sérum.  C’est 
d’ailleurs  la  méthode  employée  à l’Institut  Pasteur  pour  le  dosage 
de  ce  sérum. 

Pouvoir  préventif  et  curatif  sur  les  animaux.  — Tous  les 
autres  animaux  de  laboratoire  : singes,  lapins,  cobayes  et  rais  ino- 
culés par  voie  sous-cutanée  ou  intrapéritonéale,  survivent  s’ils 
reçoivent  curativcment  des  quantités  suffisantes  de  sérum.  11  est 
certain  que,  plus  l’intervention  sera  tardive,  plus  les  doses  de  sérum 
devront  être  croissantes  et  plus  les  chances  de  guérison  diminue- 
ront : c’est  là  une  loi  générale  en  matière  de  sérothérapie. 

Le  cobaye,  cependant,  présente  une  particularité  miseen  évidence 
par  Kolle  qui  a montré  qu’après  avoir  infecté  cet  animal  par  badi- 
geonnage de  substance  virulente  sur  la  peau  fraîchement  rasée  et 
lui  avoir  injecté  du  sérum  une  heure  après  ou  même  simultané- 
ment, il  est  exceptionnel  de  le  guérir. 

Mais  l’action  préventive  du  sérum  est  certaine,  chez  tous  les  ani- 
maux de  laboratoire  sensibles  à la  peste,  et  la  règle  ne  souffre  pas 
d’exception,  quel  que  soit  le  mode  d’introduction  du  virus. 

Sérothérapie  humaine.  — Chez  l’homme,  l’efficacité  du  sérum 
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antipesteux  employé  préventivement  n’est  plus  à démontrer,  et  tous 
ceux  qui  1 ont  uLilisé  de  cette  laiton  sont  d’accord  sur  ce  point  ; mais 
cette  action  presque  immédiate  n’est  que  passagère  et,  après  une 
dizaine  de  jours,  toute  immunité  a disparu,  et  l’individu,  n étant  plus 
sous  l’influence  sérique,  est  à la  merci  d’une  atteinte  pesteuse,  - il 
ne  pi  end  la  précaution  de  recourir  à une  nouvelle  injection  de 
sérum. 

Quant  à l'action  curative  du  sérum  antipesteux  chez  l’homme, 
1 examen  successif  des  statistiques  recueillies  à ce  sujet  permettra 
de  porter  un  jugement  sur  l’efficacité  de  la  sérothérapie  dans  la 
peste  humaine. 

C’est  en  Chine  que  Yersin  (1)  fit  les  premières  injections  de  sérum. 
Sur  26  pestiférés  traités  (3  à Canton,  23  à Âmov),  il  obtint  24  guéri- 
sons, ce  qui  représente  une  mortalité  de  7,6  p.  100. 

A Bombay,  Yersin  (2)  eut  des  résultats  moins  satisfaisants.  Dans 
une  première  série  de  50  malades  traités,  17  succombèrent,  soit  une 
mortalité  de  34  p.  100.  Dans  un  second  lot,  il  utilisa  le  sérum  de 
chevaux  en  cours  d’immunisation  et  saignés  prématurément;  ce  qui 
explique  le  taux  élevé  de  la  mortalité  : 72  p.  100  (14  décès  sur 
19  traités).  Par  contre,  en  employant  un  sérum  meilleur  que  le 
précédent,  il  parvint  à sauver8  malades  sur  13.  Enfin  à Kulch-Mandvi, 
24  pestiférés  guérirent  sur  58  traités. 

Ces  chiffres  sont  loin  d’être  aussi  favorables  que  ceux  qu’il  avait 
obtenus  l’année  précédente  en  Chine,  et  il  faut  attribuer  ces  insuccès 
à la  sensibilité  spéciale  de  la  race  hindoue  à la  peste. 

En  1898,  à Nha-Trang,  Yersin  (3)traita  33  pestiférés,  et  la  mortalité 
s abaissa  à 42  p.  100,  alors  que  les  non  traités  succombèrent  tous 
sans  exception  (39  sur  39). 

Dans  les  hôpitaux  de  Kuratchi,  Simond  (4)  injecta  du  sérum  à 
75  malades;  37  moururent,  soit  une  mortalité  de  49,3  p.  100. 

Précédemment,  à Mandvi,  sur  136  cas  traités  avant  le  cinquième 
jour,  il  obtenait  34,  6 p.  100  de  succès.  Sur  171  cas  buboniques,  traités 
avant  d’avoir  dépassé  le  quatrième  jour  de  la  maladie,  à Karad, 
Bombay  et  Moundra,  Simond  eut  72  guérisons  contre  99  décès,  soit 
une  mortalité  de  57,8  p.  100. 

La  statistique  de  Zabolotny  (5),  en  Mongolie  Orientale,  donne  une 
mortalité  considérable  de  75  p.  100,  mais  il  avait  àlutler  contre  une 

(1)  Yersin,  Ann.  Jnsl.  Pasteur,  IS97,  1.  XI,  p.  SI. 

(2)  Simond  et  Yersin,  Congrès  Int.  mêd.,  Paris,  sous-sect.  coloniale,  1900. 

(3)  Oursin,  Ann.  dllyg.  et  Med . Col.,  1899,  p.  37S. 

'il  Simond,  Ann.  d'/fijg.  cl  Méd.  Col.,  IS98,  p.  3i9. 

(5)  Zaiiui.otny,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1899,  t.  XIII,  p.  833. 
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Résultats  de  la  sérothérapie  antipesteuse 
chez  l’homme. 


auteurs  et  épidémies 

TRAITÉS 

M 

MORTS 

O RT  ALITÉ 
p.  100. 

( Canton  et  Amoy  (189G). . 

20 

2 

7.t»  — 

Yersin < Bombay  (1897) 

50 

17 

34,0 

( Nha-Trang  (1898) 

33 

14 

42,4 

, Mandvi  (1898) 

130 

89 

65,4 

„ , \ Bombay,  Karad  cl  Moun- 

Stmond . . . dra  (j898) 

171 

99 

57,8 

{ Kuratchi  (1808) 

75 

37 

49.3 

Zabolotny  : Mongolie  (1898) 

Delay  : Monglzé  (Chine,  1898) 

10 

10 

12 

4 

75.0 

40.0 

Thiroux  : Tamatave  (1898-1899) 

20 

1 1 

55,0 

Calmetle  et  Salimbeni  : Oporto  (1899) 

1 42 

21 

14,7 

Mèlin  : Oporto.  (1899)-. 

0 

1 

16.6 

l’rimel  : Nouméa  (1899-1900) 

7 

2 

28,5 

Noe  : No'.tméa(1901) 

17 

8 

40,9 

Auber  : Réunion  (1899) 

8 

1 

12,5 

Vassal  : Port  (Réunion,  1900-1901). . . . 

13 

2 

15,3 

Clarac  et  Mainguy  : Majunga  (1902)  . . . 

71 

32 

45,0 

t Fou-Tehéou  (1902) 

07 

34 

50,7 

Roulïiandis.  j Tonkin  (1q03) 

72 

29 

42 

9 

58.3 

31,0 

Cltoksv  : Bombay  (1908) 

51 

37 

72,5 

Agote  et  Médina  : Rosario  (1900) 

20 

11 

42.3 

Penna  : Bucnos-Ayres  (1900-1905) 

204 

29 

19,3 

Del  Rio  et  Zegers  : lquique  (1903) 

85 

38 

44,7l) 

Montera  : Antofagasta  (1903) 

50 

3 

6,0 

Cruzat  : Chanaral  (1904) 

18 

1 

5,5 

V.  Godinho  : Sanlos  (1900) 

19 

7 

36,8 

Duprat  : Rio-Grande  (do  Sul)  (1902). . . 

45 

7 

1 5,5 

Hôp.  P.  Candido  : Rio-de-Janeiro  (1900). 

410 

138 

33,0 

_ - (1901). 

278 

99 

35,6 

_ — il  902) 

208 

68 

25,3 

_ - (1903). 

541 

124 

22,9 

_ - (1904) 

504 

103 

20,4 

— - (1905) 

149 

25 

10,5 

H ô p.  S .-Sebast  i Oo  : R -de-J an e i ro  ( 1 902 1 

49 

10 

32,6 

- (1905) 

138 

30 

21,7 

_ - (1900) 

187 

54 

28,8 

Campos  (1902) 

130 

27 

19,1 

Tavarès  de  Macedo  : Campos  (1900).. 

14 

2 

14,2 

A.  Ferrari  : Rio-de-Janeiro  (injection 

09 

intraveineuses)  (1907) 

5 

7,2 

épidémie  de  pneumonie  pesteuse  dont  on  connaît  la  gravité  et  dans 
laquelle  les  injections  sous-cutanées  sont  impuissantes. 

Delay  (t),àMonglzé  (Chine), traite  10  malades  su  desquels  4 meurent1 

(I)  Dei.ay,  Ann.  cl'Hyg.  cl  Méd.  Col.,  1890,  p.  230. 
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A lamalave,  Thiroux  (1)  applique  la  sérothérapie  sur  20  pestiférés 
et  obtient  9 guérisons. 

Lors  de  l’épidémie  qui  sévit  à Oporlo  en  1899,  Calmelte  et 
SaUmbeni  (2)  ont  traité  à l’hôpital  de  Bonfîm,  du  3 septembre 
18  novembre,  142  pestiférés  sur  lesquels  21  seulement  sont  morts 
(mortalité  14, /8  p.  100),  alors  qu'en  ville  on  comptait  72  malades 

qui  ne  reçurent  pas  de  sérum  antipesteux  et  qui  donnèrent  une 
mortalité  de  63,72  p.  100. 

Ces  résultats  remarquables  étaient  dus  à l’application  des  injections 
intraveineuses  dans  le  traitement  des  formes  graves  de  la  peste,  où 
les  complications  pulmonaires  sont  à redouter. 

Métin  (3),  qui  succéda  à Calmelte  et  Salimbeni,  n'eut  à traiter 
que  6 malades  sur  lesquels  1 seul  succomba. 

En  Nouvelle-Calédonie,  Primet  (4)  remarque  que,  dans  la  période 
pendant  laquelle  la  thérapeutique  a été  empirique,  la  mortalité  s'est 
élevée  à 64  p.  100,  alors  que,  dans  la  période  pendant  laquelle  la 
méthode  sérothérapique  a été  employée,  la  mortalité  s’est  abaissée  à 
27  p.  100. 

A Nouméa  (1901),  Noc(5)  fournit  un  chiffre  plusélevé  16,9  p.  100 1. 
En  effet,  sur  1 7 cas  traités  par  le  sérum,  9 seulement  ont  guéri,  mais 
la  moitié  des  malades  ont  été  traités  à partir  du  troisième  ou  qua- 
trième jour  delà  maladie.  Par  contre,  tous  les  cas  traités  à partir  du 
piemier  ou  deuxième  jour,  même  les  formes  septicémiques  ou  pulmo- 
naires, ont  rétrocédé  sous  l’influence  du  sérum. 

Dans  les  épidémies  qui  se  sont  succédé  à la  Réunion  de  1899  à 1902. 
la  mortalité,  grâce  à la  sérothérapie,  a diminué  dans  de  notables 
proportions. 

Aubei  (6)  traite  8 malades  gravement  atteints,  I seul  succombe. 

\ assal  (7)  injecte  18  malades,  sur  lesquels  7 meurent.  Cinq  cas  où  le 
sérum  ne  pouvait  pas  agir,  ayant  été  donné  quelques  heures  avant 
la  mort,  doivent  être  mis  à part,  ce  qui  ramène  la  mortalité  à 13,3 
p.  100;  51  cas  non  traités  par  le  sérum  donnent  une  mortalité  de 
80,3  p.  100. 

A lamalave,  en  1902,  Clarac  et  Mainguy  (8),  n'ayant  pas  de  sérum 
a leur  disposition,  commencèrent  à traiter  par  des  bains  froids  et  des 


(1)  Thiroux,  Ann.  d'Ifyg.  et  Med.  Col.,  1899,  p.  399 

<-)  Cm.mkttk  et  Salimukm,  An»».  Inst.  Pasteur,  1899.  t.  XIII,  p.  863. 

(3)  MiiTi.x,  Ann.  d'Hyg.  et  Med.  Col.,  1900,  p.  J 1 S. 

(4)  Piumet,  Ann.  d'Hyg.  et  Med.  Col.,  1901,  p.  288. 

(5)  Noc,  Ann.  d’Hyg.  et  Méd.  Col.,  1901,  p.  439. 

(0)  Altier,  A 7i ii.  d'Hyg.  et  Méd.  Col.,  1901,  p.  431. 

(')  Vassal,  Ann.  d'Hyg.  et  Méd.  Col.,  1902,  p.  558. 

(8)  Ci. aral  cl  Mai.m.ly,  .I/i/i.  dl/yg.  et  Méd.  Col.,  1904.  p.  28. 
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injections  tl’eau  phéniquée  42  pestiférés  dont  31  succombèrent  (moi  ta- 
lilé,  73  p.  100).  Dès  la  réception  du  sérum  venant  de  Tananarive,  ils 
pratiquèrent  des  injections  sous-culanées  sur  43  malades,  desquels 
23  moururent  (mortalité,  58  p.  100),  tandis  que,  sur  les  malades  traités 
exclusivement  par  des  injections  intraveineuses,  il  n y eut  que 
5 décès,  soit  31  p.  100.  Douze  autres  cas  traités  de  môme,  mais  avec 
du  sérum  plus  fraîchement  préparé,  ne  donnèrent  que  2 décès,  soit 

16  p.  100. 

Rouffiandis  (1),  à Fou-Tcheou  (1902),  traite  67  malades  et  obtient 
33  guérisons.  L’année  suivante,  au  Tonkin,  il  compare  la  mortalité 
entre  la  population  civile  et  l’armée  indigène.  Alors  que,  sur  29  mili- 
taires injectés,  9 seulement  succombent  (mortalité,  31  p.  100),  le 
chiffre  des  morts  parmi  les  pestiférés  civils  s’élève  à 42  sur  72  traités 
(mortalité,  58,3  p.  100).  Tous  les  décès,  au  nombre  de  59,  survenus 
moins  de  six  heures  après  I entrée  au  lazaret,  ont  été  supprimes.  Lel 
écart  entre  ces  deux  statistiques  tient  à 1 application  précoce  du 
sérum  chez  les  tirailleurs  tonkinois. 

Dans  les  épidémies  de  peste  de  la  République  Argentine,  du  Chili 
et  du  Brésil,  la  sérothérapie  a été  employée  systématiquement  et 
avec  succès. 

Dans  leur  rapport  sur  l’épidémie  de  Rosario  (1900),  Agote  et 
Médina  (2)  constatent  que  la  mortalité  en  ville  atteint  75  p.  100. 
A l'hôpital,  on  traita  52  malades  par  la  médication  symptomatique  ; 
les  autres  reçurent  du  sérum  antipesteux.  Des  52  premiers  sujets, 
32  moururent,  soit  61,5  p.  100.  Des  26 autres,  Il  succombèrent,  soit 
42,3  p.  100. 

A la  maison  d’isolement  de  Buenos-Aires,  les  pestiférés  traités  par 
Penna(3),  exclusivement  par  la  sérothérapie  et  les  injections  intra- 
veineuses, forment  un  total  de  204  cas  sur  lesquels  175  guérissent, 
soit  une  mortalité  de  14,2  p.  100. 

Dans  les  ports  chiliens,  la  mortalité  s’abaisse  par  suite  île  l’emploi 
du  sérum  antipesteux. 

Del  Rio  et  Zegers  (4)  ont  traité  à Iquique,  lors  de  l’épidémie  de  1903, 
85  cas  qui  n’ont  donné  que  38  morts,  alors  que  85  cas  n’ayant  reçu 
en  ville  aucun  soin  ont  fourni  63  décès. 

A Antofagasta,  50  malades  furent  traités  et  3 seulement  sont  morts 
(Montero). 


(1)  Roupfiandis,  Ann.  d'Ifyg.  et  Mfid.  Col.,  1901,  p.  417  et  1905,  p.  609. 

(2)  Acotk  et  Médina,  La  peste  bubonique  dans  la  République  Argentine  et  au  Paraguay, 
Buenos-Aires,  1901. 

(3)  Pensa,  Leceiones  elinicas  sobre  la  pcsle  bubonica,  Buenos-Aires,  1902. 

(4)  Du.  Rio  et  Zegers,  Hevisla  Chilcna  de  l/igicne,  1904. 
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A Chanaral,  il  n'y  eut  qu’un  seul  décès  sur  18  cas  traités  (Cruzal  . 
Au  Brésil,  à Santos,  V . Godinho  (1)  traite  19  cas  sur  lesquels  12  gué- 
rissent, soit  une  mortalité  de  36,8  p.  100,  alors  que  les  non  traités 
meurent  dans  la  proportion  de  71,4  p.  100. 

Duprat(2),  dans  l’épidémie  de  Rio-Grande(doSul),  en  ne  pratiquant 

que  des  injections  hypodermiques,  mais  à doses  massives,  abaisse  la 
mortalité  à 13  p.  100  sur  45  malades  traités. 

Enfin,  les  chiffres  intéressants  qui  suivent  ont  été  fournis  par 
O.  Cruz  et  portent  sur  un  nombre  important  de  cas  traités  par  le 
sérum.  A’oici  le  mouvement  général  des  malades  de  l’hôpital  Paula 
Candido  à Rio,  depuis  1900,  époque  à laquelle  la  peste  a apparu. 

En  1900,  410  traités  ont  donné  138  morts,  soit  33,6  p.  100  de  morta- 
lité. L’année  suivante,  le  taux  de  la  mortalité  est  encore  assez  élevé 
(35,6).  Cruz  l'ai L remarquer  qu’à  cette  époque  les  chevaux  fournis- 
seurs du  sérum  n’étaient  pas  suffisamment  immunisés.  En  effet, 
en  1902,  on  obtient  200  guérisons  sur  les  268  pesteux  en  traitement: 
en  1903,  124  traités  succombent  sur  541  (22,9  p.  100);  puis,  l'année 
suivante,  la  mortalité  s’abaisse  à 20,4  p.  100  sur  504  malades  et  n'esl 
plus  que  de  16,5  p.  100  en  1905. 

A 1 hôpital  de  Sào-Sebastiào,  Anlonino  Ferrari  a obtenu,  en  1902. 
33  guérisons  sur 49  cas;  le  mouvement  général  des  malades  en  1905 
porte  sur  138  pestiférés  dont  30  sont  morts  (21,7  p.  100':  et.  durant 
l’année  suivante,  127  ont  guéri  sur  les  187  traités. 

A Gampos  (1902),  le  chiffre  des  morts  est  de  27  sur  136  traités,  soit 
19,1  p.  100.  Dans  cette  ville,  où  un  nouveau  foyer  de  peste  venait 
d éclater  en  1906,  1 avares  de  Macedo  (3)  a eu  l’occasion  de  traiter 
14  malades,  sur  lesquels  2 seulement  sont  morts,  soit  une  mortalité 
de  14,2  p.  100.  Tous  ces  malades  avaient  reçu  le  sérum  par  voie 
endoveineuse. 

Dans  toutes  ces  statistiques  brésiliennes,  tous  les  pestiférés  traités 
qui  sont  morts  moins  de  vingt-quatre  heures  après  leur  entrée  à 
l’hôpital  ont  été  éliminés. 

Dans  1 Inde,  la  sérothérapie  n a pas  donné  les  résultats  que  l’on  en 
attendait.  L’extrême  réceptivité  des  Hindous  à la  peste  pourrait 
expliquer  ces  insuccès,  comme  l’avaient  déjà  remarqué  Yersin  et 
Simond. 

Cependant,  entre  les  mains  de  Mayr,  le  sérum  possède  à son 
actif  de  nombreuses  guérisons.  I ne  liste  d’observations  adressée 
par  lui  à Roux  montre  que,  chez  les  traités,  le  nombre  des  décès 

(I)  Godinho,  Hcvhta  malien  de  S.-Paulo,  1 ;> rt 2 . 

(-)  Hochât,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1903,  I.  XVII,  p.  5.(7. 

(3)  I avaiiès  dk  Macedo,  A Peste  cm  Campos.  Rio-de-Janciro,  1900. 
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est  moitié  moindre  que  chez  les  non  traités  pris  comme  témoins. 

Certaines  statistiques  recueillies  dans  les  hôpitaux  de  Bombay 
donnent  des  chiffres  défavorables  à la  méthode  et  môme  déconcer- 
tants. On  y constate,  par  exemple,  que  le  nombre  des  décès  est  plus 
considérable  chez  les  pestiférés  traités  que  chez  ceux  qui  n’ont  reçu 
qu’une  médication  symptomatique  et  ont  servi  de  contrôle. 

Mais  l'examen  attentif  de  chacune  des  observations  de  ces  malades 
permet  d’expliquer  une  telle  différence.  Le  sérum  antipesteux  leur 
est  donné,  soit  trop  tardivement,  soit  à doses  insuffisantes  et  rare- 
ment par  voie  intraveineuse.  Enfin  le  traitement  sérothérapique  est 
interrompu  brusquement,  dès  que  l’hyperthermie  a disparu,  et 
fréquemment  le  malade  ainsi  abandonné  succombe  quinze  jours 
et  même  trente  jours  après  la  dernière  injection  de  sérum. 

D’autre  part,  ces  statistiques  sont  basées  sur  le  système  alternant. 
Cette  méthode,  qui  repose  sur  le  hasard  des  entrées  à l’hôpital,  ne 
présente  de  garantie  scientifique  que  si  elle  porte  sur  un  nombre 
suffisamment  grand  de  cas.  Aussi  Choksy  (1),  à l’hôpital  de  Maratha, 
a choisi  comme  conlrôledes  cas  aussi  semblables  que  possible  à ceux 
qui  recevaient  le  sérum,  tout  en  éliminant  les  malades  atteints  de 
lares  cardio-vasculaires  et  les  semi-convalescents. 

Celle  «alternation  rationnelle  » lui  a donné,  durant  1 année  19015, 


les  résultats  suivants  : 

Nombre. 

Morts. 

Guéris. 

Mortalité 

Groupe  « contrôle  ».. . . 

ai 

42 

9 

p.  100. 

82,3 

Groupe  « sérum  » 

51 

37 

14 

72,5 

Différence  en  faveur  du  groupe  «sérum» D,8 


11  faut  ajouter  que  ces  malades  n’ont  été  traités  que  par  la  voie 
hypodermique,  et  il  y a tout  lieu  de  penser  qu’en  pratiquant  des  injec- 
tions massives  par  la  voie  intraveineuse,  les  résultats  eussent  été 
bien  meilleurs  que  ceux  énumérés  ci-dessus. 

11  est  donc  à souhaiter  que  de  nouveaux  essais  soient  faits  dans  les 
hôpitaux  de  l’Inde  et  que  le  sérum  y soit  employé  d’une  manière 
plus  judicieuse  pour  pouvoir  juger  de  l'efficacité  de  la  sérothérapie 
antipesteuse  chez  la  race  hindoue. 

Dans  la  très  sévère  épidémie  de  pneumonie  pesteuse,  qui  a sévi  en 
Mandchourie  pendant  l’hiver  1910-1911, la  sérothérapie  anlipesleusea 
échoué  commeprécédemmenf  dans  une  épidémie  semblable  observée 
en  Mongolie  orientale  par  Zabolotny  (1898),  qui  n’avait  pu  obtenir, 

(I)  Choksy,  Report  on  llio  treatment  of  plague  witli  Yersin-Roux  sérum,  Bombay, 
1900. 
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après  injection  sous-cutanée  de  sérum,  qu’une  survie  et  jamais  la 
guérison.  11  en  a été  de  même  en  Mandchourie;  les  injections  intra- 
veineuses massives  ont  été  suivies  d’amélioration  de  courte  durée 
et  n ont  que  retardé  l’issue  toujours  fatale. 

Ces  échecs  dans  le  traitement  de  la  pneumonie  pesteuse  n'ont 
rien  de  surprenant,  car  Batzaroff  (1)  avait  montré  expérimentalement, 
chez  le  cobaye  contaminé  par  badigeonnage  des  fosses  nasales  avec 
de  la  pulpe  splénique  pesteuse,  que  l’injection  de  sérum,  une  heure 
après  l’infection,  ne  peut  empêcher  le  développement  delà  pneumo- 
nie et  ne  sert  qu’à  prolonger  la  maladie.  Dans  le  poumon,  en  elfet, 
le  microbe  de  la  peste  se  trouve  à l’abri  des  cellules  protectrices  de 
1 organisme,  dans  des  conditions  extrêmement  favorables  pour  son 
évolution,  et  Batzaroff  concluait  endisantquelapneumoniepesteu.se 
primitive  est  une  forme  de  la  peste  qu’il  sera  difficile  de  guérir  avec 
le  sérum  antipesteux. 

Mode  d'administration  du  sérum  antipesteux.  — L'action 

thérapeutique  du  sérum  est  variable  selon  Y époque  de  la  maladie 
à laquelle  on  intervient,  la  quantité  injectée  et  la  voie  d'introduction 
qui  a été  utilisée. 

Plus  le  traitement  sérique  est  appliqué  tardivement,  et  plus  les 
chances  de  guérison  sont  minimes.  L’expérimentation  sur  les  ani- 
maux le  démontre  bien  : lorsqu  on  a laissé  s’écouler  après  l'infection 
expei  i mentale  un  certain  délai  qui  oscille  entre  la  moitié  ou  les  deux 
tiers  de  la  maladie,  l’animal  succombe,  quelle  que  soit  la  dose  de 
sérum  injectée;  il  en  est  de  même  chez  l'homme.  Chez  lui,  la  peste 
évolue  en  cinq  et  six  jours,  et,  s’il  n est  traité  que  le  troisième  ou 
le  quali  ième  jour  de  la  maladie,  la  guérison  sera  exceptionnelle. 

Simond,  en  189b,  c est-à-dire  à une  époque  où  l’activité  du  sérum 
antipesteux  était  moins  grande  qu  aujourdhui,  donne  à ce  sujet  des 
ch  il  1res  éloquents.  Chez  les  Hindous  traités,  il  constate  que  ceux  qui 
reçoivent  le  sérum  le  premier  jourde  la  maladie  ne  donnent  qu’une 
mortalité  de  20  p.  100,  les  traités  au  troisième  jour  30  p.  100.  au 
quatrième  jourOO  p.  100,  et  enfin,  au  cinquièmejour,  la  proportion  des 
morts  s’élève  à 100  p.  100. 

Or,  la  sérothérapie  est  souvent  difficilement  applicable,  dès  le 
début  de  1 affection,  et  les  malades,  rebelles  en  général  à l’hospitali- 
sation, se  tiennent  à l’abri  des  recherches,  et  ce  n'est  que  trop  tard 
et  quand  I état  s est  aggravé  qu'ils  reçoivent  des  soins.  Ces  cas  fré- 
quents se  terminent  par  la  mort  et,  en  augmentant  la  liste  nécro- 
logique des  statistiques,  servent  aux  détracteurs  de  Cette  méthode 
pour  prouver  la  faillite  de  la  sérothérapie  antipesteuse. 

(I)  IUtzahopf,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1 soi»,  t.  XIII,  p.  383. 
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Si  l’intervention  précoce  dans  le  traitement  de  la  peste  a donc 
une  influence  favorable  dans  le  pronostic  de  cette  maladie,  la 
quantité  et  le  mode  d’administration  du  sérum  ne  sont  pas  moins 
importants. 

Les  doses  de  sérum  auxquelles  il  faut  recourir  sont  beaucoup  plus 
considérables  que  celles  employées  dans  la  pratique  courante,  dans 
la  diphtérie  par  exemple.  L’infection  pesteuse,  en  etl'et,  ne  peut 
être  comparée  à l’intoxication  diphtérique,  dans  laquelle  le  sérum 
thérapeutique  neutralise  dans  l’organisme  le  poison  sécrété  par  le 
bacille  de  Loffler  au  niveau  d’une  lésion  bien  limitée,  la  fausse 
membrane. 

Dans  la  peste,  au  contraire,  dès  le  début,  un  ou  plusieurs  territoires 
lymphatiques  sont  envahis,  l’adénopathie  peut  être  générale  et  le 
germe  pesteux  apparaître  dans  la  circulation  sanguine. 

Pour  lutter  avec  succès  contre  une  pareille  invasion,  il  est 
donc  nécessaire  d’injecter  des  doses  de  sérum  massives  et  répétées. 
Duprat,  à Rio-Grande  (do  Sul),  a appliqué  cette  méthode  et  admi- 
nistrait le  sérum  à ses  malades  par  la  voie  sous-cutanée  et  à la 
dose  de  200  à 300  centimètres  cubes,  et  même  plus,  dès  la  pre- 
mière injection.  Selon  la  gravité  de  la  maladie,  des  injections  de 
100  à 150  centimètres  cubes  étaient  renouvelées  toutes  les  douze 
heures.  Cette  pratique  a donné  à Duprat  d’excellents  résultats, 
puisqu’il  a obtenu  38  guérisons  sur  45  traités,  ce  qui  équivaut  à 
une  mortalité  de  15,5  p.  100.  Dans  l’Inde,  Choksy  a traité  de  la 
même  façon  plusieurs  milliers  de  cas;  mais  il  ne  dépasse  pas  la 
dose  de  100  centimètres  cubes  en  une  fois  et  renouvelle  les  injections, 
à la  même  dose,  de  douze  heures  en  douze  heures,  puis  de  vingt- 
quatre  heures  en  vingt-quatre  heures. 

Cependant,  on  pourrait  objecter  à cette  voie  d’introduction  du 
sérum  la  résorption  assez  lente  dans  le  tissu  cellulaire  et  aussi 
les  quantités  énormes  de  sérum  que  l’on  devrait  avoir  à sa  disposi- 
tion si  le  nombre  des  pestiférés  était  un  peu  important. 

Or,  la  voie  intraveineuse  permet  de  saturer  l’organisme  d’antitoxine 
immédiatement  et  à doses  moindres.  Calmctte  et  Salimbeni,  lors  de 
l’épidémie  d’Oporto,  ont  démontré  l’efficacité  de  cette  méthode  en 
obtenant,  dans  les  cas  graves  et  même  dans  la  pneumonie  pesleuse 
secondaire,  des  guérisons  inespérées.  Les  quantités  injeclées  en 
une  fois  ne  dépassaient  pas  alors  40  à 60  centimètres  cubes  de 
sérum. 

Depuis,  lous  ceux  qui  ont  utilisé  cette  pratique  n’ont  eu  qu’à  se 
louer  des  avantages  qu’ils  en  retiraient.  Penna,  directeur  de  la 
maison  d’isolement  de  Buenos-Aires,  a employé  systématiquement 
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lii  voie  intraveineuse  pour  ie  traitement  de  ses  malades.  Il  leur 
injecte  d'emblée  des  doses  massives,  car  il  ne  donne  pas  moins  de 
100  centimètres  cubes  dès  la  première  injection,  suivie  vingt-quatre 
heures  après  d’une  nouvelle  injection  de  même  quantité.  Enfin,  si 
1 état  général  n est  pas  sensiblement  amélioré,  il  a recours  à une 
troisième  injection.  Sa  statistique  porle  sur  204  malades  et  la  mor- 
talité ne  dépasse  pas  14,2  p.  100. 

Sur  les  indications  de  Gruz,  directeur  général  de  la  Santé 
publique  au  Brésil,  cette  pratique  des  injections  intraveineuses  à 
très  hautes  doses  a été  exécutée  sur  une  vaste  échelle  et  explique  la 
très  laible  mortalité  des  pestiférés  traités,  comme  on  peut  le  cons- 
tater dans  les  statistiques  brésiliennes. 

^ Par  exemple,  dans  le  service  d’Antonino  Ferrari,  à l’hôpital  de 
Sâo-SebasliâO;  sur  69  malades  traites  exclusivement  par  des  injections 
intraveineuses  de  sérum,  il  y eul  un  pourcentage  remarquable  de 
7,2  p.  100.  On  peut  encore  citer  les  résultats  de  Tavarès  de 
Macedo  dans  la  petite,  mais  très  grave  épidémie  de  Campos  (1900;, 
dont  le  premier  cas  était  une  forme  pneumonique,  passée 
inaperçue.  Les  trois  médecins,  qui  avaient  été  appelés  près  de 
ce  malade  et  qui  n’avaient  pas  reçu  de  sérum,  sont  morts  de 
pneumonie  pesteuse.  Tous  les  cas  qui  se  sont  présentés  dans  la  suite 
au  nombre  de  15,  et  dont  7 étaient  des  pneumonies  pesteuses  primitives, 
ont  été  traités  par  voie  endoveineuse  et  à doses  massives  (100  à 
350  centimètres  cubes)  ; trois  seulement  sont  morts,  soit  une  mor- 
talité de  20  p.  100  ; et,  en  supprimant  un  pesteux  traité,  mort 
moins  de  vingt-quatre  heures  après  l’intervention,  le  taux  s'abaisse 
à 13  p.  100. 

Un  a aussi  recommandé  l’introduction  du  sérum  par  la  voie  intra- 
péritonéale, pour  remplacer  la  voie  endoveineuse  chez  les  cardiaques 
et  chez  les  personnes  dont  le  tissu  adipeux  rend  impossible  cette 
méthode  d’administration.  Elle  a été  employée  pour  la  première 
fois  chez  l’homme,  par  A.  G.  Fontes  (1),  à Rio-de-.laneiro.  Comme 
valeur  thérapeutique,  bien  que  supérieure  à la  voie  hypodermique, 
elle  est  loin  de  valoir  l’injection  intraveineuse.  Dans  la  statistique 
ci-jointe  recueillie  par  A.  Ferrari  sur  ses  malades,  il  est  facile  de 
faire  une  comparaison  entre  ces  différents  modes  de  traitement. 


(1)  l’oNTfts,  Vaccinaçao  c sorotherapia  antipcslosas,  Rio-dc-Jnnoiro,  1903. 
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MODE  D’INTRODUCTION 

TRAITÉS 

MORTS 

MORTALITÉ 
p.  100. 

Voie  sous-cutanée 

21 

8 

38 

Voie  intrapéritonéale 

11 

2 

18 

Voie  endoveinouse 

G 9 

5 

7,2 

Technique  de  l’injection  intraveineuse.  — Voici  en  quelques 
mois  comment  on  procède  aux  injections  intraveineuses.  Calmelle  et 
Salimbeni  préfèrent  les  veines  de  la  face  antérieure  du  poignel  ou 
de  la  face  dorsale  de  la  main.  Ces  veines,  facilement  accessibles  chez 
les  personnes  de  race  blanche,  sont  beaucoup  plus  difficiles  à mettre 
en  évidence  chez  les  sujets  à peau  très  pigmentée.  Thiroux,  dans  ce 
cas,  recommande  de  choisir  les  veines  de  l’avant-bras  qui  reposent 
sur  des  aponévroses  résistantes. 

Le  sérum,  qui  devra  servir  à ces  injections,  sera  d’une  parfaite 
limpidité  et  tiédi  d’avance.  S’il  contient  un  précipité  albumineux,  on 
prendra  soin  de  le  décanter  ou  de  le  filtrer  sur  ouate  hydrophile 
stérilisée. 

Après  avoir  fait  une  légère  compression  du  bras  pour  bien  faire 
saillir  les  veines,  on  introduira  d’un  coup  l’aiguille  dans  la  veine 
choisie.  La  gouttelette  de  sang  qui  viendra  sourdre  à l’extrémité 
libre  de  l’aiguille  indiquera  que  l’on  est  bien  dans  le  vaisseau,  puis 
on  adaptera  la  seringue  remplie  de  sérum  et  purgée  de  toute  bulle 
d’air.  11  n’y  aura  plus  qu’à  faire  cesser  la  compression  du  bras  et  à 
pousser  l’injection  avec  une  extrême  lenteur. 

line  goutte  de  collodion,  déposée  sur  la  petite  plaie  faite  par  l’ai- 
guille, servira  de  pansement. 

La  technique  est  donc  des  plus  simples,  et  cette  voie  d’introduction 
du  sérum,  même  à doses  élevées,  n’a  jamais  été  la  cause  de  suites 
opératoires  graves,  et  c’est  à elle  que  devront  toujours  et  sans  hésiter 
recourir  ceux  qui  auront  à soigner  des  pestiférés. 

Action  thérapeutique  du  sérum  antipesteux.  — L’action 
du  sérum  est  évidente  dans  les  manifestations  de  la  peste.  Sous  son 
influence,  les  symptômes  s’amendent.  Laprostralion  profonde  eL  l’hé- 
bétude caractéristique  que  l’on  observe  chez  le  pestiféré  diminuent 
pour  disparaître  complètement.  Le  calme  succède  au  délire.  Le 
myocarde,  si  souvent  touché  dans  l’intoxication  pesteuse,  reprend 
son  énergie  primitive.  La  tension  artérielle  augmente  : le  pouls  se 
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régularise  et  ce  signe  est  des  plus  favorables  dans  le  pronostic  de  la 
maladie. 

La  température,  jusque-là  élevée,  atteignant  et  même  dépas- 
sant 40°,  s’abaisse  de  deux  degrés  et  peut  revenir  à la  normale, 
surtout  après  1 emploi  des  injections  intraveineuses.  Cependant  cet 
abaissement  thermique  n’est  que  passager  et  la  fièvre  réapparaît,  si 
les  injections  ne  sont  pas  renouvelées. 

Mais,  c est  surtout  à la  suite  des  injections  intraveineuses  à doses 
massives  que  les  symptômes  s’amendent  brusquement  dans  une 
véritable  crise. 

Le  malade,  après  l’injection,  présente  une  agitation  extrême,  le 
pouls  s accélère  et  devient  filiforme,  un  nystagmus  intense  altère 
sa  physionomie,  la  cyanose  se  généralise,  le  patient  délirant  fait  des 
efforts  pour  se  lever.  Il  est  baigné  de  sueurs  profuses  et  secoué  de 
frissons  violents  accompagnés  de  mouvements  incoordonnés.  Dans 
çci  tains  cas,  surtout  chez  les  traités  ayant  déjà  reçu  précédemment 
des  injections  préventives,  la  réaction  augmente  d'intensité»  la 
respiration  devient  stertoreuse.  Puis  le  calme  revient;  le  pestiféré 
éprouve  une  sensation  de  bien-être  indéfinissable,  et  la  chute  de  la 
température  annonce  la  guérison  prochaine. 

L’action  sur  les  bubons  se  manifeste  par  la  disparition  des  dou- 
leurs spontanées  si  vives  au  niveau  de  ces  engorgements  ganglion- 
naires. 

Enfin,  en  moins  de  vingt-quatre  heures,  les  germes  pesteux  dispa- 
laissent  de  la  circulation  sanguine,  et  l’examen  du  suc  ganglionnaire 
permet  de  constater  1 englobement  des  cocco-bacilles  par  les  cellules 
polynucléaires. 

Il  est  bon  d ajouter  que,  tant  que  l’hypertrophie  ganglionnaire 
persiste,  l'emploi  des  injections  sous-cutanées  doit  être  continué 
pour  éviter  une  rechute  possible  au  cours  de  la  convalescence. 

Quant  aux  accidents  sériques,  ils  se  bornent  aux  œdèmes,  érvthèmes 
eL  arthralgies  que  l’on  observe  couramment  après  l’emploi  des  sérums 
thérapeutiques.  Leur  intensité  n’a  aucun  rapport  avec  les  doses 
injectées  et  la  voie  d’introduction  utilisée,  et  ces  inconvénients  de 
la  sérothérapie,  qui  ne  sont  imputables  qu'aux  produits  toxiques 
contenus  normalement  dans  le  sérum  sanguin  du  cheval,  comptent 
pour  peu  de  chose  lorsqu’on  leur  oppose  la  valeur  incontestable  du 
remède. 

En  résumé,  dans  l’état  actuel  de  nos  connaissances,  le  seul  trai- 
tement véritablement  efficace  de  la  peste  est  la  sérothérapie  appli- 
quée par  voie  intraveineuse. 

I ouïes  les  autres  médications  employées,  telles  que  levure  de  bière, 
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collargol,  sels  arsenicaux,  injections  antiseptiques,  n’ont  été  qu’il- 
lusoires et  n’ont  pas  réussi  à faire  fléchir  le  taux  élevé  de  la  mortalité. 


II.  — VACCINATION 

Dans  la  prévention  de  la  peste,  la  sérothérapie  donne  une 
garantie  certaine,  mais  de  bien  courte  durée,  puisque  déjà  après  une 
dizaine  de  jours  toute  immunité  a disparu.  D’autre  part,  l’usage 
répété  du  sérum  peut  être  la  cause  d’accidents  sériques  qui  se  mani- 
festent dans  les  jours  suivants  et  qui  apparaissent  avec  une  rapidité 
et  une  intensité  d’autant  plus  grandes  que  les  injections  sont 
renouvelées  plus  souvent,  surtout  lorsque  l’espace  de  temps  laissé 
entre  elles  est  de  quelque  durée. 

Par  suite  de  ces  inconvénients  anaphylactiques  inhérents  à l’em- 
ploi du  sérum  équin,  il  y a donc  lieu,  pour  la  prophylaxie  de  la 
peste,  d’avoir  recours  à des  méthodes  de  vaccination  proprement 
dite,  capables  de  donner  une  immunité  s'effectuant,  il  est  vrai,  plus 
tardivement  que  celle  conférée  par  le  sérum,  mais  par  contre  d’une 
durée  plus  longue  et  pouvant  persister  pendant  plusieurs  mois. 

Le  principe  de  la  vaccination  antipesteuse  est  déjà  ancien;  on 
savait  depuis  longtemps  que  la  peste  ne  récidivait  pas  et  que  ceux 
qui  avaient  subi  une  première  attaque,  même  légère,  étaient  à l’abri 
d’une  nouvelle  atteinte.  Ces  personnes  devenues  réfractaires  étaient 
employées  de  préférence  pour  donner  des  soins  aux  pestiférés. 

Quant  à la  pensée  de  donner,  comme  dans  la  variolisation,  une 
maladie  bénigne  par  inoculation  de  virus  pesteux,  Wespremi 
dès  1755  et  Samoïlowitz  en  1781  y avaient  fait  allusion;  mais  c’est 
seulement  au  début  du  xixe  siècle  que  quelques  audacieux  mirent  en 
pratique  cette  idée  et  tentèrent  l’inoculation  de  pus  bubonique 
comme  moyen  prophylactique  contre  le  fléau  qui  ravageait  alors  la 
région  méditerranéenne. 

On  crut  bon  d’associer  au  pus  pesteux  des  produits  qui,  dans  la 
pensée  de  ces  précurseurs,  devaient  neutraliser  l’action  du  virus. 
Comme  les  varioleux,  croyait-on,  jouissaient  d’une  immunité  cer- 
taine à l’égard  de  la  peste,  Valli  inocula  en  1803,  à Constantinople, 
24  personnes  avec  un  mélange  de  lymphe  variolique  et  de  pus  pro- 
venant d’un  bubon. 

L’huile,  qui  était  aussi  considérée  comme  un  remède  efficace,  fut 
associée  à des  produits  virulents  et  inoculée  ainsi  par  Sola  à 
Tanger  (1818).  De  toutes  ces  tentatives,  aucune  ne  fut  suivie  d’acci- 
dent. 

Il  n’en  fut  pas  de  même  en  Égypte,  où  5 personnes  sur  6 mou- 
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rurent  de  peste  à la  suite  d’inoculations  pratiquées  par  Ceruti  11824 

L’oubli  se  lit  sur  ces  premiers  essais  de  prophylaxie  et  ce  n'est 
qu  après  la  découverte  du  bacille  de  la  peste  et  les  expériences  de 
vaccination  sur  les  animaux,  faites  par  Yersin,  Calmetle  et  BorreJ, 
que  l’on  songea  à appliquer  chez  l’homme  des  méthodes  analogues  u 
celles  jusque-là  employées  dans  les  laboratoires. 

Préparation  des  vaccins  antipesteux.  — Les  procédés 
proposés  pour  lobtenlion  des  vaccins  antipesteux  sont  nombreux, 
comme  on  peut  en  juger  d’après  la  liste  suivante  dans  laquelle  ces 
vaccins  ont  été  groupés  et  décrits  selon  le  mode  de  préparation  adopté. 

Cultures  chauffées.  — L’  « antiplague  prophvlaclic  ><  de 
llaffkine  (1),  qui  a été  le  premier  vaccin  appliqué  aux  Indes  sur  une 
grande  échelle,  consiste  en  cultures  de  peste  en  bouillon  tuées  par 
chauffage.  Le  bouillon  est  préparé  d’une  façon  spéciale,  afin  de  ne  pas 
aller  à l’encontre  des  croyances  religieuses  des  sectes  de  l'Inde. 
Comme  il  est  impossible  de  se  servir  de  peplone  commerciale  à base 
d’estomacs  de  porcs,  on  peptonise  de  la  viande  maigrede  chèvre  1 kilo- 
gramme) en  présence  d’acide  chlorhydrique  (80  centimètres  cubes)  à 
la  température  de  70°  pendant  trois  jours.  Cette  macération  après 
chauffage  à 100°  est  additionnée  d’eau  jusqu’à  concurrence  de  trois 
litres.  Ce  bouillon  neutralisé  est  réparti  en  ballons  et  stérilisé.  Après 
ensemencement,  on  ajoute  une  trace  d’huile  de  coco,  afin  de  faciliter 
la  formation  du  voile.  Les  ballons  sont  placés  dans  de  vastes  cham- 
bres et  y séjournent  pendant  huit  semaines  à 27°-30°  température 
moyenne  de  Bombay).  En  vue  d’augmenter  la  richesse  bactérienne 
par  formation  de  voiles  successifs,  les  cultures  sont  agitées  à plusieurs 
reprises. 

Puis  les  ballons  subissent  un  chauffage  à 60°  pendant  un  quart 
d’heure,  et  les  cultures  sont  additionnées  ensuile  d'acide  phénique 
dans  la  proportion  de  1/2  p.  100.  La  répartition  du  vaccin  se  fait 
dans  des  tubes  à longue  effilurc  que  l’on  scelle.  Dix  jours  après,  ces 
tubes  sont  secoués  afin  île  faire  pénélrer  quelques  gouttes  de  liquide 
dans  la  partie  effilée  que  l’on  sépare  ensuite  d’un  trait  de  chalu- 
meau, formantainsi  une  ampoule  qui  sera  conservée  pour  un  contrôle 
ultérieur.  Le  vaccin  n’est  livré  que  deux  mois  après  la  répartition,  en 
ayant  eu  soin  de  pratiquer  auparavant  l’examen  bactériologique 
d’une  certaine  quantité  des  ampoules  témoins.  Les  plus  grandes 
précautions  sont  donc  prises,  afin  d’éviter  la  contamination  du  liquide 
vaccinal  qui  pourrait  être  la  cause  d’accidents  post-opératoires  chez 
les  inoculés. 

(I)  Haffkike,  The  plague  prophvlaclic  fluid  (Brit.  mcrl.  Journal,  1897).  — Haffkisf.,  On 
tlie  présent  condition  of  manufacture  of  the  plague  prophvlaclic,  Bombay,  1900. 
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Le  dosage  de  la  lymphe  Ilaffkine  est  hase  sur  la  température  de 
la  réaction  vaccinale  chez  l’homme,  qui  ne  doit  pas  dépasser  102°  lu 
(env.  39°  C.).  Ces  inoculations  d’essai  ont  été  pratiquées  sur  une 
douzaine  de  sujets  et  ont  permis  de  fixer  une  dose  « Standart  » dont 
l’opacité,  dépendant  de  la  richesse  microbienne  du  milieu,  sert  à 
étalonner  le  vaccin.  La  dose  fixée  pour  1 homme  est  de  5 centimèties 
cubes. 

.latla  et  Maggiora  (1)  proposent,  pour  accélérer  le  développement 
microbien,  de  faire  des  cultures  en  bouillon  en  couche  très  mince. 
De  cette  façon,  déjà  au  bout  de  quatre  jours,  le  milieu  est  suffisam- 
ment riche  pour  être  utilisé.  Après  avoir  été  chauffé  à 65°  et  addi- 
tionné d’acide  phénique,  il  peut  être  injecté  à 1 homme  à la  dose  de 
1 centimètre  cube. 

Gosio  (2)  emploie  de  même  les  cultures  en  couche  mince.  Pour  pré- 
cipiter la  substance  active,  il  se  sert  de  sérum  antipesteux  fortement 
agglutinant.  La  masse  bactérienne,  rassemblée  et  séparée  du  liquide 
ambiant,  subit  un  chauffage  à 65“  pendant  une  heure.  Le  sérum  ne 
joue  dans  cette  préparation  qu’un  rôle  mécanique  pour  faciliter  la 
récolte  des  microbes,  car  la  température  élevée  à laquelle  est  porté 
le  vaccin  détruit  toute  l’antitoxine  contenue  dans  le  sérum. 

L’auteur,  pour  s’assurer  de  l’efficacité  de  la  stérilisation  et  rendre 
évidente  une  contamination  possible,  ajoute  à son  vaccin  une  trace 
de  tellurate  de  potasse.  La  présence  de  germes  étrangers  est  décelée 
par  la  présence  de  flocons  brunâtres.  Cette  réaction  très  sensible 
s’obtient  avec  des  doses  infinitésimales  (1  pour  100000).  La  dose  vac- 
cinale pour  l’homme  serait  évaluée  à 2 ou  3 centimètres  cubes  repré- 
sentant environ  3 milligrammes  de  substance  bactérienne  desséchée. 

La  Commission  allemande  (3), composée  de  Gaffky,  Pfeiffer,  Sticker 
et  Dieudonné,  et  envoyée  dans  l’Inde  pour  l’étude  de  la  peste,  recon- 
nut la  supériorité  des  cultures  sur  milieu  solide  pour  l’obtention 
rapide  d’un  vaccin  antipesteux.  Après  avoir  étudié  comment  se 
comportent  les  émulsions  microbiennes  en  présence  d’agents  chimi- 
ques, elle  remarqua  que  l’acide  phénique,  même  en  solution  étendue 
à 1/2  p.  100,  détruit  la  substance  immunisante  si  les  cultures  sont 
vivantes  et  récentes;  au  contraire,  elle  reste  intacte  si  la  solution 
phéniquée  est  ajoutée  à ces  mêmes  cultures  préalablement  tuées  ; 
d’ou  la  recommandation  de  ne  mettre  cet  antiseptique  qu’après 
chauffage.  Le  chloroforme  tue  le  bacille  et  épargne  la  substance 

(1)  Jatta  et  Maggiora,  Vaccinazioni  e sieroprofilassi  nella  infezione  pestosa,  Roma,  1904. 

(2)  Gosio,  Zeits.  f.  Hyg.,  1905,  B.  L.,  p.  519. 

(3)  Bericht  der  deutsch.  Pesllcommission.  Arb.  aus  dem  liais.  Gcsund/ieitsamtc,  B. 
XVI,  1899. 

Médic.  microbiens,  2e  édit. 
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Aiicünanle.  Mais,  cest  aux  émulsions  microbiennes  tuées  par  la 
chaleur  que  la  Commission  donne  la  préférence,  et,  après  en  avoir 
contrôié  l’action  sur  les  singes,  estime  qu’un  tube  de  culture  sur 
gélose  est  la  dose  à employer  dans  la  vaccination  humaine. 

Ce  procédé  n’est  autre  que  celui  dont  on  fait  usage  depuis  longtemps 
a 1 Institut  Pasteur  pour  l’immunisation  des  chevaux  en  vue  de 
l’obtention  du  sérum  antipesteux  et  qui  consiste  en  cultures  faites 
sur  gélose  en  boîtes  de  Roux.  Le  vaccin  se  fait  de  même.  Après  la 
récolte  microbienne  par  raclage,  l’émulsion  est  chauffée  au  bain- 
marie  à 05°  pendant  trois  quarts  d’heure.  On  l’additionne  ensuite 
d’eau  physiologique  à 7 p.  1000,  dans  une  proportion  telle  que  les 
microbes  recueillis  dans  chaque  boîte  soient  dilués  dans  200  centi- 
mètres cubes  de  liquide.  Comme  une  culture  en  boite  équivaut  à 45 
à 50  centigrammes  de  corps  microbiens  desséchés,  chaque  centi- 
mètre cube  représentant  une  dose  contient  environ  2msr,5  de 
substance  active. 

Cette  émulsion  répartie  en  tubes  subit  un  nouveau  chauffaee  à 65° 
pour  assurer  la  pureté  du  vaccin  qui  n’est  d'ailleurs  additionné 
d’aucun  antiseptique. 

Le  procédé  de  1 Institut  de  Manguinhos,  à Rio-de-Janeiro,  se  rap- 
proche du  précédent.  Le  dosage  se  fait  d une  manière  plus  rieou- 
rcuse.  Un  volume  déterminé  d’émulsion  microbienne  est  desséché 
et  on  se  base  sur  le  poids  exact  des  corps  microbiens  pour  ajouter  la 
solution  saline,  de  telle  façon  que  2“srj5  de  substance  immunisante 
soient  contenus  dans  2 centimètres  cubes  de  liquide,  dose  pour 
l’homme  adulte;  1/2  p.  100  d’acide  phénique  est  ajouté  en  outre  au 
vaccin  brésilien. 

Extraits  microbiens.  — Lustig  et  Galeolti  (1)  emploient  des 
agents  chimiques  pour  extraire  des  corps  microbiens  la  substance 
toxique  et  vaccinante.  Les  bacilles  pesteux  provenant  des  cultures 
de  quarante-huit  heures  sur  gélose  sont  mis  en  contact  avec  une 
solution  de  potasse  caustique  à 0,75  p.  100  et  y sont  laissés  pendant 
douze  heures  à une  température  basse  (I0°-12°). 

La  dissolution  microbienne,  qui  est  muqueuse  et  opalescente, 
est  neutralisée  avec  de  l’acide  acétique  ou  chlorhydrique,  et  le  pré- 
cipité floconneux,  qui  se  forme,  est  recueilli  sur  filtre,  desséché 
dans  le  vide  sulfurique  et  pulvérisé.  Cette  nucléo-protéide  ainsi 
obtenue  contient  la  substance  vaccinante.  Pour  l'emploi,  cette 
poudre  est  redissoute  dans  une  solution  de  carbonate  de  soude  à 
1 p.  100  et  donnée  chez  l’homme  à la  dose  de  2 à 3 milligrammes. 


(1)  Lustig  cl  GiLEorri,  Dcutsch.  mal.  U'oc/i.,  1897,  p.  277  et  289. 
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L’Institut  de  Berne  (Tavel,  Krumhein  et  Glücksmann)  (1)  a proposé 
une  variante  à ce  procédé.  La  culture  utilisée,  qui  est  une  culture  en 
bouillon,  datant  de  un  mois  et  chauffée  comme  dans  la  méthode 
préconisée  par  llaffkine,  est  additionnée  de  sulfate  d’ammoniaque. 
Le  précipité  obtenu  est  redissous  dans  une  solution  potassique  à 
i p.  100.  La  neutralisation  se  fait  au  moyen  d’acide  acétique,  et  la 
suite  de  l'opération  est  analogue  au  procédé  précédent. 

On  peut  aussi  mentionner  l’action  immunisante  de  produits 
solubles  provenant  des  corps  microbiens.  Le  filtrat  des  cultures  en 
bouillon  datant  de  plusieurs  semaines  contient  une  toxine  active 
pour  la  souris  et  te  rat,  et  capable  de  vacciner  les  animaux  moins 
sensibles.  Il  en  est  de  même  de  l’endotoxine  extraite  par  macé- 
ration des  microbes  recueillis  sur  gélose  et  tués  à une  température 
peu  élevée  (60°).  Enfin  les  corps  microbiens  eux-mêmes,  devenus 
« atoxiques  »,  après  macération,  jouissent  de  propriétés  vacci- 
nantes (Besredka)  (2). 

Exsudats  chauffés.  — Terni  et  Bandi  (3)  injectent  dans  le  péritoine 
de  cobaye  ou  de  lapin  de  petites  quantités  de  cultures  de  peste  sur 
gélose  diluées  dans  du  bouillon.  La  péritonite  consécutive  provoque 
la  mort  en  trente-six  ou  quarante-huit  heures.  On  sacrifie  l’animal 
pendant  l’agonie,  afin  d’empêcher  la  transmigration  dans  le  péritoine 
des  microbes  intestinaux.  On  recueille  soigneusement  la  sérosité 
abdominale  en  la  délayant  dans  de  l’eau  physiologique  si  elle  est 
trop  dense,  et  on  laisse  à l’étuve  à 37°  pendant  douze  heures,  pour 
activer  le  développement,  des  germes.  Puis  on  la  soumet  à la  stéri- 
lisation fractionnée,  en  l’exposant  pendant  deux  jours  consécutifs  et 
pendant  deux  heures  chaque  jour  à la  température  de  50°-52°.  On 
obtient  ainsi  une  stérilisation  certaine  du  vaccin  et  on  empêche  la 
coagulation  des  séro-albumines  qui  y sont  contenues.  On  y ajoute 
ensuite  0,3  p.  100  de  solution  aqueuse  d’acide  phénique,  0,25  p.  100 
de  carbonate  de  soude  et  0,75  p.  100  de  chlorure  de  sodium,  afin 
d’empêcher  la  souillure  possible  du  vaccin  et  d’en  faciliter  l’absorp- 
tion. 

La  dose  fixée  pour  l’homme  est  de  2 centimètres  cubes  à 2,5  cen- 
mètres  cubes. 

Terni  et  Bandi  font  valoir  la  supériorité  de  leur  vaccin  en  ce  que 
l’immunité  qu’il  confère  s’établit  plus  rapidement  qu’avec  les  vac- 
cins précédents.  Les  animaux  vaccinés,  inoculés  quatre  jours  après, 
résistent  à l’infection  expérimentale,  alors  qu’avec  les  cultures 

(1)  Tavel,  Krumbkin  el  Glücksmann,  Zcits.  f.  Hyg.,  B.  XL,  1902. 

(2)  Besredka,  Ann.  Inst.  Pasteur,  1905,  t.  XIX,  p.  477. 

(3)  Terni  et  Bandi,  üeutsch.  mcrl.  Woch.,  1900,  p.  403. 
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chauffées  l’immunité  n’est  manifeste  qu’après  dix  à douze  jours. 

O1 2 3 4’  on  sait  aujourd  hui,  à ia  suite  des  expériences  de  Bail.  que  les 
exsudais  péritonéaux  el  pleuraux  d’animaux,  ayant  reçu  dans  ces 
séreuses  des  cultures,  contiennent  une  substance  toxique  et  vacci- 
nante provenant  des  corps  microbiens  injectés  el  que  l’on  désigne 
sous  le  nom  d ’agrepsine;  les  résultats  encourageants  de  Terni  et 
Handi  s’expliquent  par  la  présence  de  celte  substance  dans  leur 
vaccin. 

Ilueppe  et  Kikuchi  (1),  répétant  les  expériences  de  Bail,  ont  recher- 
ché si  l’agressine  pesteuse  seule  pouvait  être  employée  comme  vac- 
cin. Les  résultats  chez  les  animaux  sont  médiocres  el  aucune  vacci- 
nation n’a  été  faite  chez  l’homme,  d’après  ce  procédé. 

Organes  d’animaux.  — Klein  (2)  prélève,  chez  les  cobayes  morts 
de  peste,  les  bubons,  rate,  poumons  el  foie,  les  coupe  en  tranches 
minces  qu'il  fait  dessécher  en  présence  d’acide  sulfurique  à la  tem- 
pérature de  46°-47°  pendant  trois  jours.  Ainsi  traités,  les  bacilles 
pesteux  sont  tués.  Puis  ces  organes  desséchés  sont  broyés,  pulvé- 
risés et  soumis  à une  nouvelle  dessiccation  pendant  deux  ou  trois 
jours  à 37°. 

Pour  l’emploi,  il  émulsionne  dans  l'eau  physiologique  et,  d’après 
les  expériences  sur  les  animaux,  il  évalue  à 3 à 7 milligrammes  la 
dose  à injecter  chez  l’homme. 

Mallanah  (3)  utilise  de  même  les  organes  de  lapins,  non  pas  morts 
de  peste,  mais,  au  contraire,  solidement  immunisés  par  des  injections 
répétées  de  cultures  chauffées,  puis  vivantes.  Les  animaux  sont 
sacrifiés;  les  ganglions,  rate,  foie  et  capsules  surrénales,  sont  broyés 
el  desséchés  à 47°  pendant  trois  à six  jours.  Les  résultats  expéri- 
mentaux ont  été  peu  satisfaisants. 

Cultures  vivantes  atténuées.  — Songeant  à l’emploi,  pour  la 
prophylaxie  de  la  peste,  d'un  procédé  applicable  à la  façon  delà 
vaccination  jennérienne,  Yersin  (4),  en  collaboration  avec  Carré, 
rechercha  dans  les  anciennes  cultures  sur  gélose  des  colonies  micro- 
biennes atténuées.  11  obtint  ainsi  une  race  dénommée  C,  tuant 
20  p.  100  des  rats  inoculés  et  vaccinant  ces  animaux  dans  la  propor- 
tion de  90  p.  100.  Yersin  a d’ailleurs  essayé  sur  lui-même  l’action 
de  ce  bacille  atténué,  en  s’inoculant  à la  lancette.  Il  n'a  eu  ni  nodule 
local,  ni  bubon  correspondant.  Un  peu  de  courbature  et  de  fièvre 
le  deuxième  jour  ont  été  les  seuls  symptômes  généraux  observés. 


(1)  Hdeppk  et  Kikdchi,  Centrant,  f.  liakt.  Orig.,  1905,  p.  610. 

(2)  Klein,  Jirit.  med.  Journal , 1906,  p.  155. 

(3)  Mallanah,  Centralbl.  f.  liakt.,  1906,  p.  471. 

(4)  Yersin  et  Carri>,  Congrès  int.  méd.,  Paris,  sous-sect.  coloniale,  1900,  p.  54. 
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Yersin  a aussi  souvent  remarqué,  dans  le  cours  de  ses  recherches, 
qu’une  culture  virulente  ne  tue  plus,  si  elle  est  impure,  mais  vaccine 
alors  parfaitement  contre  une  nouvelle  inoculation  du  bacille  viru- 
lent en  culture  pure.  Ce  procédé  de  vaccination  consisterait  donc  à 
associer  au  bacille  de  la  peste  un  bacille  non  pathogène  convenable- 
ment choisi. 

Ivolle  et  Otto  (1)  proposèrent  aussi  de  vacciner  avec  des  cultures 
atténuées.  Prenant  comme  point  de  départ  une  race  peu  virulente, 
qu'ils  atténuent  en  la  cultivant,  soit  à 41°-43°,  soit  dans  du  bouillon 
auquel  on  ajoute  des  doses  croissantes  d’alcool  (0,5  à 5 p.  100)  d’après 
le  procédé  de  Hetsch  (2),  ils  obtiennent  ainsi  une  culture  dénuée  de 
toute  virulence,  puisqu’on  peut  l’injecter  impunément  dans  le  péri- 
toine du  cobaye.  Les  animaux  ainsi  vaccinés  résistèrent  à une  inocu- 
lation de  virus  actif  dans  une  proportion  beaucoup  plus  considérable 
que  si  l’on  avait  fait  usage  de  cultures  chauffées. 

Strong  (3),  se  basant  sur  les  expériences  précédentes  et  considérant 
que  l’immunité  conférée  est  en  rapport  avec  le  degré  de  virulence 
du  vaccin,  estime  que  toute  culture  de  peste,  suffisamment  atténuée 
pour  ne  plus  tuer  un  cobaye  de  250  grammes  en  injection  sous- 
cutanée  à la  dose  d’un  tube  de  gélose,  peut  être  considérée  comme 
inoffensive  et  employée  chez  l’homme;  c’est  d’ailleurs  la  dose  qu’il 
recommande  dans  la  vaccination  humaine. 

Méthode  mixte  ou  séro-vaccination.  — Le  reproche,  que  l’on 
peut  faire  aux  vaccins  précédemment  décrits,  est  la  lenteur  avec 
laquelle  s’établit  l’immunité.  L’expérimentation  montre  que  ce 
n’est  qu’après  un  intervalle  variant  de  quatre  à douze  jours,  selon 
les  méthodes  employées,  que  l’animal  peut  être  considéré  comme 
vacciné.  En  outre,  pendant  les  premiers  jours  qui  suivent  l’injection 
vaccinale,  l’organisme  se  trouve  momentanément  sensibilisé  à 
l’égard  d’une  infection,  même  légère,  comme  le  démontrent  les 
expériences  de  Calmette  et  Salimbeni.  Aussi  ces  auteurs  conseillent- 
ils  de  mélanger  une  petite  quantité  de  sérum  antipesteux  aux 
cultures  tuées;  de  cette  façon,  l’immunité  conférée  parle  sérum 
met  le  vacciné,  pendant  cette  période  négative  dangereuse,  à l’abri 
d’une  atteinte  de  peste  possible. 

Kolle  et  Otto,  en  pratiquant  le  même  procédé  avec  des  cultures 
atténuées,  ont  obtenu  chez  les  animaux  des  résultats  très 
satisfaisants. 

(1)  Kolle  et  Otto,  Zeils.  f.  //[/#.,  13.  XLV,  1903,  p.  507. 

(2)  Koli.k,  IIktsch  et  Otto,  Zeils.  f.  KijO-,  B.  XLV III,  1904,  p.  3G8. 

(3)  Kolle  et  Strong,  üeulsch.  mcd.  Work.,  1900,  p.  413.  — Strong,  Philippine 
Journal  of  Science,  1907,  p.  155. 
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Il  y a lieu  de  faire  remarquer  que  le  mélange  de  microbes  el  de 
sérum  doit  toujours  être  fait  au  moment  de  l’injection;  sans  quoi, 
on  obtient,  par  suite  de  macération  prolongée,  ou  la  neutralisation  de 
l’endotoxine  pesteuse  parle  sérum  spécifique,  ou,  si  le  sérum  est  en 
quantité  insuffisante,  la  production  de  toxine  soluble  dont  les  pro- 
priétés vaccinantes  se  manifestent  dans  le  même  laps  de  temps 
qu  avec  les  cultures  chauffées  ordinaires. 

Sluga  (1)  adopte  pour  la  vaccination  humaine  la  technique  sui- 
vante : la  masse  bactérienne  provenant  de  cultures  sur  gélose  de 
trois  jours  est  mélangée  à une  solution  saline  physiologique  dans 
la  proportion  d’une  anse  pour  un  centimètre  cube  de  liquide.  Cette 
émulsion  est  chauffée  à 60°  pendant  une  demi-heure,  puis  addition- 
née d’acide  phénique  à 1/2  p.  100.  Pour  l’emploi,  on  mélange  à 
parties  égales  sérum  et  émulsion,  et  on  injecte  ce  séro-vaccin  à la 
dose  de  1",20  à 2 centimètres  cubes.  Cette  première  inoculation  est 
suivie  dune  nouvelle  injection  (0Cc,6  à 1 centimètre  cube)  d'émul- 
sion microbienne  non  additionnée  de  sérum. 

D auti  es  auteurs  ont  recommandé  d injecter  simultanément,  mais 
séparément,  corps  microbiens  et  sérum.  En  tout  cas,  il  est  très  impor- 
tant, en  matière  de  séro-vaccination,  que  ia  quantité  de  sérum  soit 
minime  et  ne  dépasse  pas  1 à 2 centimètres  cubes.  On  s’exposerait, 
en  augmentant  la  dose  de  sérum  spécifique,  de  masquer  complète- 
ment 1 effet  du  vaccin.  K.  Pfeiffer  et  Eriedberger,  dans  leur  étude 
sur  le  vibrion  cholérique,  ont  démontré  combien  l’influence  du 
seium  était  nuisible  dans  la  production  de  1 immunité. 

Aussi  Besredka  (2),  se  basant  sur  les  travaux  d'Ehrlich  el  de 
Moigeniolh,  se  proposa  de  fixer  sur  les  corps  microbiens  la  quantité 
d’anticorps  qu’ils  peuvent  retenir  et  de  rejeter  le  reste  du  sérum. 

Voici  la  technique  qu’il  a adoptée  : il  se  sert  de  cultures  sur 
gélose  de  quarante-huit  heures.  Les  microbes  sont  émulsionnés 
dans  un  peu  d’eau  physiologique  et  chauffés  à 60°  pendant  une 
heure.  Cette  émulsion  épaisse  est  versée  sur  les  parois  d’un  vase 
cylindrique  contenant  du  sérum  très  agglutinant  et  n'ayant  par 
conséquent  subi  aucun  chauffage.  La  couche  microbienne,  qui  se 
maintient  au-dessus  du  sérum,  se  désagrège  peu  à peu  et  tombe  en 
flocons  au  fond  du  vase.  Après  décantation  du  sérum  surnageant.  le 
depot  bactérien  est  soigneusement  lavé  plusieurs  reprises  jusqu  a 
disparition  des  dernières  traces  de  sérum.  Ce  vaccin,  réparti  en 
tubes,  subit,  en  vue  d'éviter  toute  contamination,  un  nouveau 
chauffage  à r>4-°-5Go  pendant  une  heure. 

(1)  Siuga,  Ber.  liber  die  Best  ni  Kobc  und  Osaka,  Tokyo,  1900. 

(2)  Bksukpka,  Ann,  Inst.  Pasteur . 1902,  l.  XVI,  p.  918. 


455 


MODE  D’INTRODUCTION  DES  VACCINS. 

La  dose  pour  la  vaccination  humaine  correspond  à environ 
5 milligrammes  de  corps  microbiens  desséchés,  c’est-à-dire  à une 
dose  deux  fois  supérieure  au  vaccin  ordinaire. 

Mode  d introduction  des  vaccins  antipesteux.  — La  voie 
sous-cutanée  est  le  mode  d’introduction  le  plus  souvent  mis  à 
contribution  pour  les  injections  de  vaccin  antipesteux.  Dans  l’Inde, 
la  lymphe  d’Haffkine  est  injectée  sous  la  peau  du  bras,  au  niveau  de 
l’insertion  du  deltoïde,  région  à tissu  cellulaire  peu  extensible  et 
où  l'inoculation  et  la  réaction  sont  toujours  douloureuses. 'Aussi, 
dans  tous  les  autres  pays  où  se  pratique  en  grand  la  vaccination 
antipesteuse,  choisit-on  la  région  abdominale,  lieu  d’élection 
des  injections  hypodermiques.  Cependant,  à Rio-de-.laneiro,  de 
nombreux inoculateurs  ont  faitchoix  de  la  région  dorsale,  au  niveau 
de  l’omoplate.  La  douleur  consécutive  à l’inoculation  serait  beau- 
coup mieux  tolérée  que  lorsque  l’injection  est  pratiquée  au  flanc  et 
cette  méthode,  par  suite  de  ces  avantages,  tend  à se  généialiseï 
au  Brésil.  Manaud,  au  Siam,  n’a  eu  qu’à  se  louer  de  ce  mode  d’intro- 
duction du  vaccin. 

Strong  préfère  l’injection  intramusculaire.  11  injecte,  en  eflet,  ses 
cultures  atténuées  dans  les  muscles  du  bras,  au  niveau  du  deltoïde, 
d’après  lui,  la  réaction  est  peu  intense  et  la  résorption  se  fait  plus 
rapidement  que  par  la  voie  sous-cutanée.  HafTkine  avait  de  môme 
noté  une  grande  atténuation  des  symptômes  vaccinaux  à la  suite 
d’injection  intramusculaire. 

11  convient  de  mentionner  aussi  les  essais  faits  par  Mercatelli  (1) 
pour  vacciner  les  cobayes  par  ingestion  de  cultures  chauffées 
et  ceux  de  G.  Lornario  (2)  qui  a réussi  à immuniser  les  animaux  par  le 
tube  digestif  (voie  gastrique  et  voie  rectale).  C’est  avec  le  lapin 
qu’il  a obtenu  les  résultats  les  plus  intéressants,  en  faisant  ingérer 
des  cultures  atténuées  par  un  chauffage  à 53°  pendant  quatre-vingt- 
dix  minutes. 

La  réaction  qui  suit  les  vaccinations  antipesteuses  est  surtout 
intense  quand  il  s’agit  de  cultures  en  bouillon.  Au  niveau  de 
l’injection,  la  peau  est  tendue,  rouge;  la  région  est  douloureuse, 
les  ganglions  sont  tuméfiés,  et,  lorsque  l'inoculation  a été  pratiquée 
au  bras,  la  gène  du  membre  est  marquée,  lous  ces  symptômes 
apparaissent  cinq  heures  environ  après  l’intervention  et  sont 
accompagnés  de  céphalalgie  et  de  fièvre;  la  température  cependant 
ne  dépasse  pas  38°  et  ne  persiste  pas  plus  de  trente-six  heures.  11  ne 
reste  plus  qu’une  légère  induration  au  point  d’inoculation. 


(1)  Mkucatki.i-i,  Sulla  vaccinazione  anlipeslosa  per  via  gaslrica  ( informa  mediea,  1902). 

(2)  Fouaario,  An n.  Inst..  Pasteur , 1908,  t.  XXII,  p.  353. 
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Les  injections  d’émulsion  microbienne  provenant  de  cultures  sur 
gelose  dduées  dans  l’eau  physiologique  sont  accompagnées  de  sym- 
ptômes plus  bénins;  moins  de  sensibilité  de  la  région  inoculée  et 
état  febnle  passager  qui  a disparu  en  vingt-quatre  heures.  Enfin, 
la  résorption  se  l'ait  plus  rapidement. 

Haflkine,  qui  a expérimenté  sur  l’homme  les  deux  procédés,  bien 
que  reconnaissant  la  bénignité  de  celte  dernière  méthode,’  croit 
devoir  recommander  son  liquide  vaccinal  qui,  d’après  les  statistiques, 
donnerait  une  immunité  plus  solide. 

Quant  aux  accidents  consécutifs,  tels  que  phlegmons,  tétanos,  etc., 
ils  sont  imputables,  soit  à la  préparation  défectueuse  du  vaccin  mal 
stérilisé  et  souillé  de  germes  étrangers,  soit  à la  mauvaise  technique 
de  l’inoculateur. 

Dans  la  séro-vaccination,  la  réaction  locale  est  imperceptible, 
mais  on  observe  dans  la  suite  les  phénomènes  sériques  habituels, 
dont  la  cause  tient  aux  produits  toxiques  contenus  normalement 
dans  le  sérum  de  cheval. 

Résultats  de  la  vaccination  chez  l'homme.  — La  plupart 

des  vaccins  antipesteux  n ont  été  essayés  que  sur  des  animaux,  et 
beaucoup  ne  sont  pas  sortis  du  domaine  du  laboratoire.  L’expéri- 
mentation animale  prouve  que  1 immunité  ne  se  manifeste  que 
dix  à douze  jours  après  la  vaccination,  ce  qui  est  le  cas  pour  les 
cultures  atténuées  ou  chauffées  et  les  extraits  microbiens  : le  vaccin 
lerni-Bandi  (exsudât  péritoneal  chauffé)  mettrait  déjà  les  animaux 
à 1 abri  de  1 infection,  dès  le  quatrième  jour  ; enfin  la  séro-vaccina- 
tion ou  les  cultures  sensibilisées  (Besredka)  donneraient  une  immu- 
nité beaucoup  plus  rapide.  Mais  les  inoculations  d’épreuve  faites  au 
laboratoire  sont  toujours  plus  sévères  que  dans  les  conditions  natu- 
relles de  contagion.  En  outre,  les  animaux  d’expérience,  tels  que 
singes,  rats,  souris  et  surtout  cobayes,  présentent  à 1 égard  du  virus 
pesteux  une  extrême  sensibilité  et  on  ne  peut  tabler  sur  ces 
données  pour  préciser  l’époque  à laquelle  l’homme  vacciné  est  à 
1 abri  d une  atteinte  pesteuse.  C’est  ainsi  qu’Haffkine,  se  basant  ex- 
clusivement sur  les  statistiques  établies  sur  l'emploi  de  son  vaccin 
aux  Indes,  affirme  que  l’immunité  est  acquise  chez  l’homme  dès  que 
la  réaction  thermique  est  terminée  et  que  la  température  est 
revenue  à la  normale,  c’est-à-dire  après  trente-six  heures.  Pendant 
ce  court  espace  de  temps,  la  peste  peut  se  manifester  : dans  ce  cas, 
il  est.  vrai,  le  vaccin  li  a aucune  action  préventive,  mais  il  est  loin 
d’avoir  une  influence  aggravante  dans  l’évolution  de  la  maladie. 
Bien  des  cas  semblables  se  sont  produits  au  cours  des  vaccinations 
haffkiniennes,  et  la  plupart  des  malades  ont  guéri. 
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Pendant  combien  de  temps  l’immunité  vaccinale  peut-elle  per- 
sister? Chez  les  animaux,  ayant  subi  une  seule  inoculation,  on 
peut  évaluer  à plusieurs  mois  la  durée  de  l’immunité.  Chez 
l’homme,  d’après  Haffkine,  l’action  vaccinale  serait  encore  effective 
pendant  plusieurs  années.  Cependant  les  inoculations,  pour  donner 
une  garantie  plus  certaine,  devraient  être  renouvelées  tous  les  six 
mois  dans  les  pays  où  sévit  la  peste  à bubons  provoquée  par  la  sim- 
ple piqûre  de  puces  infectées.  11  en  est  tout  autrement  dans  les  épi- 
démies de  pneumonie  pesteuse  où  la  contagion  ne  se  fait  plus  par 
l’intermédiaire  d’un  insecte,  mais  d’homme  à homme,  par  infection 
directe  des  voies  aériennes.  Dans  l’épidémie  de  Mandchourie,  le 
vaccin  antipesteux  n’a  pas  donné  les  résultats  qu  on  en  attendait, 
parce  que  les  vaccinations  n’avaient  pas  été  suffisamment  répétées 
pour  immuniser  solidement  les  personnes  exposées  à la  contagion. 
Dans  ces  conditions,  c’est  à six  inoculations  et  plus,  renouvelées 
à quelques  jours  d’intervalle,  qu’il  faut  recourir  pour  vacciner  contre 
cette  redoutable  forme  de  la  peste,  en  ayant  soin  aussi  d éviter  tout 
voisinage  suspect  durant  la  phase  négative  de  quelques  jours,  pen- 
dant laquelle  on  se  trouve  en  état  de  moindre  résistance  vis-à-vis  de 
l’infection  pulmonaire.  Malgré  cette  vaccination,  on  ne  saurait  trop 
recommander  aux  personnes  qui  approchent  les  pneumoniques  de 
porter  un  masque  et  des  lunettes,  préservant  ainsi  non  seulement  le 
nez  et  la  bouche,  mais  les  yeux  qui  sont,  plus  souvent  qu’on  ne  le 
pense,  la  porte  d’entrée  du  virus.  On  sait,  en  effet,  qu’il  suffit  de 
laisser  tomber  une  gouttelette  de  culture  de  peste  sur  la  conjonctive 
d’un  cobaye  ou  d'une  souris  pour  produire  une  septicémie  mortelle. 

QuanL  à l’abaissement  du  taux  de  la  morbidité  et  de  la  mortalité, 

après  l’emploi  de  la  vaccination  antipesteuse,  on  ne  saurait  mieux 

faire  que  de  s’en  rapporter  aux  nombreuses  statistiques  établies  par 

les  autorités  anglaises  après  la  pratique  de  la  lymphe  d’Hafl'kine  (1). 

Ces  chiffres  ont  été  recueillis  avec  une  minutieuse  précision,  et 

certaines  inoculations  ont  été  faites  avec  toute  la  rigueur  d’une 
, % 
expérience  de  laboratoire. 

On  peut  citer,  parexemple,  les  premières  vaccinations  pratiquées 
en  janvier  1897,  dans  la  prison  de  Byculla,  à Bombay,  où  une  épi- 
démie de  peste  avait  éclaté.  147  détenus  furent  inoculés,  alors  que 
172  prisonniers  furent  conservés  comme  témoins.  Le  bilan  des  cas 
qui  se  produisirent  fut  le  suivant  : il  y eut  12  cas  dont  fi  morts 
parmi  les  non-inoculés  ; chez  les  vaccinés,  on  ne  constata  que  2 cas 
qui  ont  d’ailleurs  guéri. 


(1)  Bakkeruan,  Statislics  of  inoculations  with  IlalFkine’s  antiplague  vaccine  (1897-1900), 
Bombay. 


Résultats  obtenus  chez  l’homme  avec  le  vaccin  Haffkine. 
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L’année  suivante,  dans  la  prison  d’Umerkhadi,  à Bombay,  on 
répéta  l’expérience.  Aucun  choix  ne  fut  fait  parmi  les  détenus  qui 
durent  subir  l’inoculation.  L’opération  terminée,  ces  deux  groupes 
des  inoculés  et  des  non-inoculés  reçurent  la  même  nourriture  et 
lurent  soumis  aux  mêmes  travaux.  Voici  quel  fut  le  résultat  : sur 
les  14  7 inoculés,  3 cas,  aucun  décès  ; dans  le  groupe  des  127  témoins, 
10  cas  dont  6 suivis  de  mort. 

Dans  d’autres  maisons  de  détention  à Dharwar,  Yeraodoa. 
lhana,  Hyderabad,  etc.,  où  sévissait  la  peste,  tous  les  prisonniers 
furent  inoculés  et  l’épidémie  s’éteignit.  Les  vaccinations  furent 
aussi  pratiquées  sur  un  nombre  considérable  d’individus.  C'est 
ainsi  que  dans  lés  villes  de  Mora,  Daman,  Lanowli,  Belgaum. 
Undhera,  Llubli,  Lroach,  Dharwar,  Gadag,  Bulsar,  etc.,  des  milliers 
de  personnes  ont  été  soumises  à l'inoculaLion.  Des  districts  entiers, 
comme  celui  d’Ahmednagar,  servirent  de  champ  d’expérience.  Enfin, 
dans  la  province  du  Pundjab,  pendant  cinq  années,  on  pratiqua 
plus  d’un  million  et  demi  de  vaccinations.  On  trouvera,  d'ailleurs, 
dans  le  tableau  ci-contre,  le  détail  de  ces  statistiques,  d’après  les- 
quelles il  sera  facile  de  porter  un  jugement  qui  ne  peut  être  que 
très  favorable  à cette  méthode. 

Les  autres  procédés  de  vaccination  ont  été  appliqués  sur  l’homme. 
Le  vaccin  lerni-Bandi  a été  utilisé  à Kio-de-Janeiro  où,  suivant 
Havelburg,  plusieurs  centaines  de  personnes  ont  été  vaccinées  avec 
des  exsudats  chauffés.  Parmi  ces  inoculés,  aucun  cas  ne  fut  observé, 
alors  que,  sur  une  population  totale  de  750  000  habitants,  589  per- 
sonnes contractèrent  la  peste. 

A San  Nicola  (La  Plala),  200  personnes  furent  injectées  avec  le 
vaccin  de  Lustig,  sans  qu'aucun  cas  consécutif  ait  été  constaté. 

Les  cultures  vivantes  et  atténuées  ont  été  employées  aux  Philip- 
pines sur  200  personnes,  par  Strong,  sans  accident.  Shiga  s'est  servi 
de  son  séro-vaccin  au  .lapon,  et  les  microbes  sensibilisés  de  Besredka 
ont  été  appliqués  avec  succès  au  Mexique  et  au  Pérou. 

Mais  c est  surtout  aux  cultures  chauffées  et  émulsionnées  d’après 
le  procédé  delà  Commission  allemande  qu’on  s’est,  dans  ces  derniers 
temps,  adressé  le  plus  souvent  : 200  000  Japonais  ont  été  vaccinés 
de  cette  manière  et,  au  Brésil,  le  vaccin  préparé  d'une  façon  analogue 
par  1 Institut  de  Manguinhos  a été  mis  à contribution  d une  façon 
systématique  et  a rendu  les  plus  grands  services. 

Choix  de  la  vaccination.  — A quel  mode  de  vaccination  doit- 
on  recourir  dans  une  épidémie  de  peste?  Le  sérum  antipesteux, 
comme  moyen  préventif,  ne  donne  qu'une  immunité  fugace  et  la 
répétition  des  injections  entraîne  l'apparition  des  accidents  sériques 
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toujours  à redouter  par  suite  de  la  sensibilité  croissante  du  vacciné 
à l'égard  du  sérum  équin.  La  sérothérapie  préventive  ne  doit  donc 
être  appliquée  que  dans  des  conditions  bien  limitées,  lorsqu’on  a 
besoin  de  conférer  une  immunité  rapide  et  de  courte  durée,  et 
quand  on  a la  certitude  que  les  injections  ne  seront  pas  renouvelées, 
par  exemple  si  la  peste  éclate  a bord  d un  bateau.  Dans  ce  cas, 
l’équipage  et  les  passagers  recevront  une  injection  de  10  centi- 
mètres cubes  de  sérum  et  débarqueront,  sans  être  soumis  à aucune 
quarantaine.  Cette  simple  intervention  les  mettra  sûrement  à l’abri 
d’une  infection  qu’ils  auraient  pu  contracter  à bord  du  navire 
contaminé.  De  même,  s’il  s’agit  de  personnes  qui  ont  approché  un 
malade  atteint  de  pneumonie  pesteuse,  toutes  recevront  40  centi- 
mètres cubes  de  sérum  et  seront  mises  en  observation  pendant  une 
huitaine  de  jours. 

En  plein  foyer  pesteux  ou  dans  un  pays  où  la  peste  est  à l’état 
endémique,  ily  a lieu  de  faire  usage  des  vaccins  anLipesteux,  comme 
l’Inde  et  le  Brésil  en  fournissent  l’exemple.  Mais  à quel  procédé 
faut-il  donner  la  préférence?  La  liste  des  vaccins  est  longue  et 
variée.  Cependant,  il  y a avantage  à choisir  celui  dont  la  fabrication 
sera  la  plus  rapide  eL  la  plus  simple,  et  le  vaccin  préparé  avec  des 
cultures  sur  gélose  chauffées  est,  semble-t-il,  la  méthode  de  choix. 
En  moins  de  quatre  jours,  il  est  possible  d’avoir  à sa  disposition 
toute  la  quantité  de  vaccin  nécessaire. 

La  vaccination  des  personnes  exposées  par  leur  profession  à une 
contagion  continuelle,  telles  que  médecins,  personnel  hospitalier, 
désinfecteurs,  etc.,  est  plus  délicate,  car,  dans  ce  cas,  on  demande 
au  vaccin  une  immunité  à la  fois  rapide  et  durable.  Les  séro-vac- 
cins  et  les  microbes  sensibilisés  auront  ici  leur  emploi  justifié, 
à condition  toutefois  que,  pour  les  inoculations  suivantes  qui 
devront  être  renouvelées  pour  assurer  une  vaccination  solide,  on 
ne  fera  usage  que  de  vaccins  antipesteux  ne  contenant  pas  trace  de 
sérum,  afin  d’éviter  les  accidents  d’anaphylaxie  consécutifs.  C’est 
un  point  sur  lequel  on  ne  saurait  trop  insister  en  matière  de  pré- 
vention antipesteuse. 

En  résumé,  le  sérum  antipesteux  est  le  seul  remède  efficace  dans 
le  traitement  de  la  peste  et  doit  être  réservé  exclusivement  à cet 
usage,  alors  que  l’emploi  des  vaccins  antipesteux  permettra  de 
restreindre  la  morbidité  dans  une  certaine  mesure,  car  il  ne  faut 
pas  compter  sur  eux  pour  supprimer  la  peste  dans  un  pays  où  elle 
sévit  à l’état  endémique.  Il  suffit  de  citer  l’exemple  de  l’Inde,  où, 
malgré  l’efficacité  incontestable  des  inoculations  halfkiniennes,  la 
peste  fait  encore  chaque  année  un  million  de  victimes. 
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Il  ne  faut  pas  oublier,  en  effet,  que  la  peste  n’est  qu’accidentelle- 
ment  une  maladie  humaine  dont  la  forme  pneumonique  est  seule 
contagieuse  d’homme  à homme;  elle  est  surtout  une  maladie  épi- 
zootique des  rongeurs,  et  particulièrement  des  rats  qui  en  sont  les 
plus  actifs  propagateurs;  c’est  donc  dans  l’extermination  de  ces 
animaux  que^  doit  consister  la  véritable  prophylaxie  antipesteuse 
effective,  et  c est  en  ayant  recours  à cette  pratique  systématique 
qu’il  sera  possible  de  faire  disparaître  définitivement  la  peste,  dont 
l’extension  devient  de  jour  en  jour  plus  inquiétante. 


LES  MÉDICAMENTS  MICROBIENS 
DE  LA  TUBERCULOSE 

VACCINS  — TUBERCULINES  — SÉRUMS 


PAR 

le  D'  A.  CALMETTE, 

Directeur  de  l’Institut  Pasteur  de  Lille. 


La  thérapeutique  « spécifique  » de  la  tuberculose  a réalisé  de  tels 
progrès  au  cours  de  ces  dernières  années  qu’il  a paru  nécessaire  de 
lui  réserver  un  chapitre  spécial  dans  ce  volume  consacré  à l’étude 
des  « médicaments  microbiens  ». 

Il  convient  d’avertir  le  lecteur  que,  dans  les  pages  qui  suivent, 
il  ne  trouvera  qn’un  exposé  forcément  très  incomplet  des  plus 
récents  travaux  parus  sur  ce  sujet.  Dans  les  laboratoires  de  tous  les 
pays,  de  nombreux  savants  s’acharnent  à poursuivre  la  solution  du 
grand  problème  auquel  les  découvertes  successives  sur  l’atténuation 
des  virus,  sur  l’étiologie  et  la  pathogénie  de  la  tuberculose,  four- 
nissent une  base  expérimentale  qui  manquait  aux  illustres  cliniciens 
du  siècle  dernier.  Aussi  ne  se  passe-t-il  guère  de  semaine  sans  qu’un 
fait  nouveau,  apportant  un  peu  plus  de  lumière  aux  hommes  de 
science  et  un  peu  plus  d’espérance  à l’humanité,  soit  relaté  dans 
quelqu’un  de  nos  recueils  scientifiques  ou  à la  tribune  des  Acadé- 
mies. 

On  comprendra  donc  que  nous  ne  puissions  présenter  ici  qu’une 
sorte  d’inventaire  des  ressources  thérapeutiques  que  la  bactériologie 
offre  actuellement  ou  se  prépare  à offrir  demain  à l’expérimentation 
clinique,  et  que  nous  laissions  à cette  dernière  le  soin  de  porter, 
dans  un  avenir  encore  lointain,  un  jugement  sur  leur  valeur. 

La  médication  «spécifique  » antituberculeuse  peut  être  préventive 
ou  curative.  Elle  comprend  l’étude  des  vaccins,  celle  des  tuberculines 
(en  réunissant  sous  cette  dénomination  les  divers  produits  de  sécré- 
tion et  les  endotoxines  bacillaires),  et  enfin  celle  des  sérums. 

L’emploi  des  vaccins  et  des  tuberculines  tend  à conférer  à l’orga- 
nisme indemne  ou  à l’organisme  déjà  infecté  l’ immunité  active. 
Celui  des  sérums  vise  à produire  l'immunité  passive. 

La  question  se  pose  tout  d'abord  de  savoir  si,  en  l’état  actuel  de 
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nos  connaissances,  il  est  permis  de  parler  d' immunité  contre  la 
tuberculose. 

L’homme,  qui  nous  préoccupe  spécialement  ici,  n'est  jamais,  à 
quelque  race  qu’il  appartienne,  réfractaire  à la  tuberculose.  iJans 
aucun  pays,  sous  aucun  climat,  il  ne  jouit  d’une  immunité  naturelle. 
On  a même  constaté  que,  toutes  les  fois  que  la  tuberculose  a été 
introduite  dans  un  pays  où  elle  n’existait  pas  auparavant,  par  exem- 
ple chez  les  indigènes  des  îles  de  l’Océanie  ou  parmi  les  peuplades 
nègres  de  l’Afrique  équatoriale,  elle  s’est  immédiatement  répandue 
avec  un  caraclère  de  gravité  beaucoup  plus  grande  que  celui  qu’elle 
alfecte  ordinairement  dans  les  régions  plus  civilisées  où  elle  est 
endémique  depuis  des  siècles. 

Le  phénomène  inverse  s’observe  avec  la  même  constance  : plus  la 
tuberculose  est  répandue  dans  un  pays,  plus  ses  manifestations 
chroniques  sont  fréquentes,  et  plus  ses  formes  aiguës  sont  excep- 
tionnelles. 

On  sait  qu’en  effet  celles-ci  ne  frappent  que  les  sujets  vierges  de 
toute  infection  antérieure,  même  légère;  tandis  que  ceux  dont  l’or- 
ganisme a,  dès  l’enfance,  discrètement  pris  contact  avec  le  bacille, 
acquièrent  manifestementune  aptitude  spéciale  àse  débarrasser  par 
voie  d’élimination  cellulaire,  soif  par  excrétion  hépatico-intestinale 
(Calmette  et  Guérin)  (1),  soit  sous  forme  d’abcès  (phénomène  de 
Koch),  des  bacilles  tuberculeux  de  réinfections. 

Cet  état  particulier  de  résistance  aux  réinfections  est  la  résultante 
d’une  sorte  de  réaction  organique  d'immunité  active,  qu’il  peut  être 
désirable  de  provoquer  artificiellement  dans  certaines  circons- 
tances. 

C’est  précisément  le  but  des  tentatives  de  vaccination  par  bacilles, 
soit  vivants  et  virulents,  soit  atténués,  modifiés  par  le  chauffage  ou 
par  diverses  substances  chimiques,  ou  sensibilisés,  que  de  nombreux 
expérimentateurs  réalisent  depuis  quelques  années  sur  les  animaux, 
sans  oser  encore  affirmer  que  l’application  en  est  possible  à l’espèce 
humaine  ! 

I.  — LES  VACCINS  ANTITUBERCULEUX 

A.  — VACCINATION  PAR  BACILLES  TUBERCULEUX  VIRULENTS 

OU  ATTÉNUÉS 

Le  premier  essai  d’immunisation  par  bacilles  vivants  parait 
avoir  été  effectué  dès  1886,  par  Cavagnis,  au  moyen  d'injections  de 
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doses,  progressivement  croissantes,  de  crachats  tuberculeux  addi- 
tionnés d’eau  phéniquée.  Un  peu  plus  tard,  en  1889,  Grancher  et 
Ledoux-Lebard  cherchent  à vacciner  le  lapin  contre  la  tuberculose 
par  le  même  procédé  des  doses  croissantes,  mais  les  résultats  sont 
à peu  près  nuis.  Alors  Grancher  et  liipp.  Martin  (1890)  pensent  en 
obtenir  de  meilleurs  en  inoculant  d’abord  par  voie  intravei- 
neuse des  cultures  dont  la  vitalité  est  très  affaiblie  par  vieillissement 
dans  les  milieux  artificiels,  puis  ensuite  des  cultures  de  plusen  plus 
jeunes  et  virulentes.  Les  lapins  ainsi  traités  résistent  mieux  que  les 
témoins,  mais  on  n’obtient  qu’une  survie  de  peu  de  durée. 

D’autres  auteurs,  parmi  lesquels  liichet  et  Iléricourt  (1890),  Dixon 
(1 889),  Trudeau  (1892),  de  Schweinitz  (1894),  font  ultérieurement, 
du  reste  sans  plus  de  succès,  des  tentatives  analogues  en  employant 
comme  vaccins,  soit  des  bacilles  d’origine  humaine  tués  par  la  cha- 
leur, soit  des  cultures  d’origine  aviaire  et  humaine  successivement. 

B.  — MÉTHODE  DE  JENNÉRISATION  DES  BOVIDÉS 
DE  BEHRING 

La  période  vraiment  intéressante  et  féconde  des  expé- 
riences de  vaccination  sur  les  grands  animaux  commence  avec 
Behring  qui,  en  1902,  fait  connaître  la  méthode  qu’il  a d’ailleurs 
improprement  désignée  sous  le  nom  de  « Jennêrisation  des  Bovidés  ». 
Celle-ci  consiste  à inoculer  à deux  reprises  aux  jeunes  veaux,  par 
voie  intraveineuse,  avec  un  intervalle  de  six  semaines  à trois  mois 
entre  chaque  injection,  une  petite  quantité  (4  milligr.  d’abord,  puis 
20  milligr.,  poids  à l’état  sec)  d’une  culture  de  bacilles  tubercu- 
leux d’origine  humaine  entretenue  depuis  de  longues  années  au 
laboratoire,  puis  desséchée  dans  le  vide,  et  dont  la  virulence  est 
extrêmement  réduite  pour  le  cobaye. 

Depuis  lors,  cette  méthode  a fait  l’objet  de  nombreuses  expérien- 
ces et  d’importantes  applications  sur  le  bétail,  particulièrement  de 
la  part  d’Ilutyra,  de  Thomassen,  de  Eber,  de  l 'Office  impérial  de  san- 
ie de  Berlin , de  Rossignol  et  Vallée  en  France,  de  S.  Belfanti  et 
S lazzi  en  Italie,  de  Degive,  Slubbe,  Liénaux  et  Mullie  en  Belgique, 
etc... 

11  est  parfaitement  établi  que  le  « bovovaccin  » de  Behring  confère 
aux  bovidés  une  résistance  appréciable  aux  divers  modes  d'infection 
naturelle  ou  artificielle  ; mais  cette  résistance,  de  brève  durée 
puisqu’elle  n’excède  guère  douze  à quatorze  mois,  manifestée — tant 
qu’elle  persiste,  — par  l’absence  plus  ou  moins  complète  de  lésions 
tuberculeuses,  ne  va  pas  jusqu’à  permettre  à l’organisme  de  résorber 
Médic.  microbiens,  2"  édit.  30 
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les  bacilles  virulents  d’épreuve,  ni  même  ceux  introduits  comme 
vaccins. 

Les  uns  et  les  autres  sont  retenus  au  moins  en  partie,  pendant 
des  mois,  dans  les  ganglions  (trachéobronchiques  et  médiastinaux 
pi incipalement)  et  restent  là,  prêts  à signaler  plus  ou  moins 
bruyamment  leur  présence  par  des  désordres  anatomiques,  lorsque 
la  résistance  artificiellement  conférée  par  1 injection  vaccinale  est 
sur  le  point  de  fléchir. 

L imperlection  des  résultats  obtenus  par  la  méthode  de  Behring  a 
déterminé  beaucoup  d expérimentateurs  à chercher  des  modifications 
susceptibles  d en  accroître  l'efficacité  ou  d'en  restreindre  les  incon- 
vénients. 

C.  — c TAURUMAN  » DE  KOCH  ET  SCHUTZ 

lvoch  et  Schütz,  Hutyra,  Weber  et  Titze  établirent  d’abord  que  la 
résistance  conférée  aux  bovidés  est  plus  grande  si,  au  lieu  de  leur 
injecter  dans  les  veines  des  bacilles  humains  desséchés,  on  leur 
inocule  d’emblée  les  mêmes  bacilles  frais,  également  par  voie 
intraveineuse  et  à plus  forte  dose  (10  à 30  miiligr.)  : c'est  le  « Tau- 
ruman  » de  Koch. 

Mais  l'emploi  d’un  tel  procédé  présente  des  dangers  encore  plus 
grands  que  celui  de  la  méthode  primitive  de  Behring,  et  il  réalise 
encore  plus  sûrement  l’infection  bacillaire  persistante  des  ganglions 
lymphatiques  des  sujets  ainsi  traités.  Weber  et  Titze,  Schütz  et  Hol- 
landontreconnu  qu'un  mois  après  l’inoculation  du  « Tauruman  ».  tout  les 
organes  des  vaccinés  sont  virulents  pour  le  cobaye. 

D.  — AUTRES  MÉTHODES  DE  VACCINATION 

Baumgarten,  puis  Lignières  ont  proposé  de  substituer  la  voie 
sous-cutanée  à la  voie  intraveineuse  pour  les  vaccinations,  afin 
de  localiser  la  souillure  des  tissus  par  les  bacilles  virulents.  Mais 
il  semble  bien  que  les  résultats  soient  alors  plus  défectueux. 

Vallée,  sur  le  conseil  de  Roux,  fil  l'essai  d’un  bacille  d'origine 
équine,  isolé  par  Borrel,  très  peu  virulent  pour  le  cobaye,  et  dont 
la  résorption,  à la  suite  d’injections  intraveineuses  ou  sous-cutanées, 
paraissait  « relativement  aisée  et  rapide  »;  mais  les  bovidés  vacci- 
nés avec  ce  microbe  n’acquéraient  ni  plus  ni  moins  de  résistance 
que  ceux  qui  avaient  reçu  le  « bovovaccin  » de  Behring,  et  leurs 
ganglions  retenaient  également  les  bacilles  virulents  d’épreuve. 

Il  en  fut  exactement  de  même  pour  les  animaux  vaccinés  par 
S.  Arloingau  moyen  de  ses  cultures  homogènes  de  bacilles  humains 
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entraînés  à pousser  à la  température  de  44°  et  avirulents  pour  le 
bœuf. 

Dans  le  but  de  rendre  les  vaccinations  encore  plus  inofTensives, 
Théobald  Smith  s’est  adressé  de  préférence  à des  races  de  bacilles 
bovins  très  atténuées  par  vieillissement  ou  par  chauffage  à 60°. 
De  son  côté,  E.  Lévy  proposait  l’emploi  de  cultures  macérées  dans 
a glycérine  ou  dans  des  solutions  concentrées  de  galactose. 

1 line  semble  pas  qu’aucune  de  ces  méthodes  ait  fourni  des  résul- 
tats très  encourageants,  non  plus  que  celles  qui  visèrent  à substituer 
aux  microbes  vivants  des  bacilles  tués  par  la  chaleur  ou  traités  à 
froid  par  les  réactifs  dissolvants  des  cires  et  des  graisses  (Vallée),  ou 
par  diverses  substances  chimiques  telles  que  l’éther  sulfurique,  l’hy- 
drate de  chloral,  l’iode,  les  hypochlorites  (Moussu  et  Goupil),  le 
fluorure  de  sodium  (Rappin),  ou  encore  par  certaines  radiations  du 
spectre. 

On  sait  aujourd’hui  que  les  bacilles  morts  et  que  ceux  dont  le 
protoplasme  a subi  des  altérations  profondes  n’ont  qu’un  pouvoir 
vaccinant  très  faible  ou  nul  : ils  ne  sont  donc  pas  utilisables  prati- 
quement. 

A la  suite  des  publications  de  Friedmann,  de  Moeller,  de  Klimmer, 
on  a fondé  un  niomenl  quelques  espoirs  sur  l’emploi  des  bacilles 
humains  ou  bovins  modiliés  par  passages  successifs  dans  l’organisme 
d’animaux  à sang  froid  (tortue,  crocodile,  orvet,  carpe,  salamandre). 
Mais  les  faits  ne  tardèrent  pas  à montrer  : d’une  part,  que  les  bacilles 
bovins  ou  humains  ne  se  multiplient  pas  dans  l’organisme  des  ani- 
maux à sang  froid  et  que,  lorsqu’ils  en  sont  extraits,  leur  virulence 
reste  la  même  ; d’autre  part,  que  les  bacilles  tuberculeux  particuliers 
à ces  animaux  sont  dépourvus  de  toute  propriété  vaccinante  pour 
les  mammifères. 

La  nécessité  s’impose  donc  de  revenir  aux  variétés  de  bacilles 
aussi  voisines  que  possible  de  celles  qui  parasitent  l’espèce  humaine 
ou  l’espèce  bovine,  et  de  ne  leur  faire  subir  que  le  minimum  de 
modifications  susceptibles  d’atténuer  leur  virulence. 

C’est  ce  que  tentent  de  faire  Fritz  Meyer,  Lévy  et  llarn,  Wolif- 
Eisner,  et  c’est  ce  que  nous  essayons  de  faire  nous-mème  avec 
G.  Guérin,  en  « sensibilisant  »,  selon  la  technique  imaginée  par 
Besredka,  les  bacilles  tuberculeux  bovins  ou  humains  au  moyen  de 
sérums  riches  en  « anticorps  ». 

C’est  aussi  l’objectif  que  poursuivent  J.  Bartel,  Livierato,  Trudeau 
etKrause,  en  injectant  aux  animaux  des  bacilles  déjà  phagocytés  et 
restés  plus  ou  moins  longtemps  en  contact  in  vitro  avec  du  tissu 
ganglionnaire. 
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E.  — VACCINATION  PAR  BACILLES  VIVANTS  MODIFIÉS 
PAR  CULTURE  SUR  BILE 

Après  de  multiples  et  encourageantes  expériences  de  vaccination 
par  les  voies  digestives  (qui  sont  pour  nous  les  voies  normales 
de  1 infection  tuberculeuse),  nous  employons  aujourd’hui  avec 
G.  Guérin,  dans  le  même  but,  des  bacilles  bovins  virulents,  modifiés 
par  cultures  successives  sur  pommes  de  terre  cuites  dans  la  bile 
de  bœuf  glycérinée  à 5 p.  100.  Injectés  à la  dose  de  5 à 100  milli- 
grammes dans  la  veine  jugulaire  des  bovidés,  ces  bacilles  ne  déter- 
minent de  lésions  tuberculeuses,  ni  dans  les  ganglions,  ni  dans 
aucun  autre  organe.  Les  doses  fortes  provoquent  seulement  une 
maladie  fébrile  d’allure  typhique,  identifiable  à la  « typho-bacillose 
humaine,  si  bien  étudiée  par  Landouzy  et  ses  élèves  et  qui  se  ter- 
mine presque  toujours  par  une  guérison  complète.  Avec  ce  microbe 
vivant,  dont  la  membrane  d’enveloppe  ciro-graisseuse  se  trouve 
modifiée  par  la  végétation  sur  le  milieu  très  alcalin  et  très  phos- 
phore que  constitue  la  bile,  on  peut  sans  difficultés  entraîner  les 
animaux  à recevoir  des  doses  énormes  dans  les  veines,  jusqu'à 
200  milligrammes  en  une  seule  injection  (1). 

Malgré  cette  tolérance  extraordinaire,  les  bovidés  ainsi  hyper- 
vaccinés  retiennent  longtemps  dans  leurs  ganglions  lymphatiques 
quelques-uns  de  ces  bacilles;  mais,  fait  très  intéressant,  ils  acquièrent 
la  faculté  d’en  éliminer  une  grande  partie  en  nature  avec  leurs 
excréments;  et,  si  l’on  vient  ensuite  à leur  injecter  dans  les  veines 
des  bacilles  virulents  d’épreuve,  on  constate  que  ces  derniers  sont  à 
leur  tour  expulsés  par  la  même  voie  intestinale. 

D’autres  expériences  nous  ont  montré  que  les  bovidés  réagissant 
à la  tuberculine,  porteurs  de  lésions  occultes  compatibles  avec  les 
apparences  de  la  santé,  possèdent,  eux  aussi,  cette  faculté  curieuse 
d’émettre  des  bacilles  dans  leurs  excréments,  et  que  celle-ci  paraît 
bien  être  liée  à la  résistance  de  ces  animaux  aux  réinfections  expé- 
rimentales. 

F.  — MÉCANISME  DE  LA  RÉSISTANCE  AUX  RÉINFECTIONS 
TUBERCULEUSES 

En  réalité,  toutes  les  méthodes  de  vaccination  étudiées  jusqu'à 
présent,  soit  sur  les  animaux  de  laboratoire,  soit  sur  les  bovidés 
dans  les  élevages,  arrivent  au  même  résultat  : elles  ne  réussissent 


(I)  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  sept.  1011. 
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pas  à guérir  les  animaux  déjà  contaminés.  Elles  ne  réussissent  pas 
davantage  aies  rendre  réfractaires  à l’infection  bacillaire,  c est-à- 
dire  inaptes  à héberger  le  bacille  tuberculeux.  Mais  quelques-unes 
d’entre  elles  peuvent,  soit  favoriser  la  transformation  dune  tuber- 
culose grave  en  une  maladie  chronique  à évolution  lente,  soit  con- 
férer à l’organisme  encore  indemne  ou  déjà  infecté  une  aptitude 
particulière  à empêcher  les  bacilles  tuberculeux  de  vivre  en  symbiose 
avec  les  cellules  lymphatiques,  donc  de  créer  des  lésions  tollicu- 
culaires.  Tant  que  cette  aptitude  persiste,  les  bacilles  restent  latents 
ou  sont  éliminés  peu  à peu,  comme  des  corps  étrangers  inotfensifs, 
par  les  voies  d’excrétion  normale  des  déchets  cellulaires  (bile  el 
intestin). 

Il  ne  s’agit  donc  point  là  d’une  véritable  immunité,  car  il  n’y  a 
ni  résorption  intégrale  du  virus,  ni  formation  de  substances  bacté- 
ricides antitoxiques  dans  les  humeurs  du  sujet  vacciné;  mais  il  n’est 
pas  douteux  que  les  inoculations  vaccinales  déterminent  un  état 
particulier  de  résistance  vis-à-vis  des  bacilles  tuberculeux  qui  ont 
déjà  crée  des  foyers  de  vie  symbiotique  avec  les  cellules  des  diffé- 
rents organes,  c’est-à-dire  des  tubercules,  et  qu’elles  provoquent 
une  intolérance  manifeste  vis-à-vis  des  bacilles  tuberculeux  de 
réinfeclions. 

Ce  phénomène  d’intolérance  que  Robert  Koch  avait  observé  chez 
les  cobayes,  lors  de  ses  premiers  travaux  sur  la  tuberculose,  et 
qui  est  bien  connu  des  bactériologistes  sous  la  domination  de  phé- 
nomène de  Koch,  existe  chez  tous  les  sujets,  hommes  ou  animaux, 
qui  ont  éprouvé  une  première  inoculation  ou  une  infection  de  faible 
intensité.  Il  est  très  facile  de  le  reproduire  expérimentalement  chez 
les  grands  animaux,  et  les  expériences  de  S.  Arloing,  de  Roemer  et 
Joseph,  de  J.  Courmont  et  Lcsieur,  de  Calmette  et  C.  Guérin,  de 
F.  Arloing  et  A.  Dufour,  de  G.  Finzi,  ont  surabondamment  démon- 
tré que  les  réinoculations  de  bacilles,  effectuées  par  les  voies  cuta- 
née, sous-culanée,  intraveineuse,  ou  que  les  réinfections  par  les 
voies  digestives  chez  les  animaux  déjà  infectés  de  tuberculose,  ne 
réussissent  point  à créer  de  nouvelles  lésions  évolutives,  mais  pro- 
voquent au  conti-aire  des  réactions  plus  ou  moins  violentes,  allant 
jusqu’à  la  formation  très  rapide  d’abcès,  ou  tendant  à l’élimination 
par  l’intestin  des  bacilles  de  réinfection,  sans  que  pourtant  les 
désordres  déjà  produits  dans  l’organisme  des  mêmes  sujets  par 
l'infection  préexistante  soient  favorablement  influencés. 

11  est  aisé  de  comprendre  pourquoi  ces  lésions,  témoins  de  l’infec- 
tion primitive,  ne  participent  pas  au  même  processus  d’intolérance 
et  d’expulsion  : c’esl  qu’ejles  sont  constituées,  non  plus  par  des 
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bacilles  passivement  véhiculés  par  des  leucocytes,  mais  bien  par 
des  cellules  spéciales,  cellules  tuberculeuses,  dans  lesquelles  le 
bacille  s’est  installé  en  état  de  vie  symbiotique,  comme  un  parasite 
actit.  Les  effets  uliles  d’une  vaccination  subséquente  ne  peuvent 
donc  s exercer  que  sur  les  bacilles  libres,  issus  de  ces  lésions  tuber- 
culeuses et  déversés  dans  la  circulation  lymphatique  ou  sanguine 
ou  apportés  de  l’extérieur. 


Ces  vues  sont  pleinement  justifiées  par  les  faits  expérimentaux 
et  par  les  faits  cliniques  observés  en  médecine  humaine.  Elles  le 
sont  également  par  les  résultats  de  quelques  tentatives  hardies  telle- 
que  celles  de  F.  Klemperer,  qui  n’a  pas  craint  de  traiter  des  malade? 
tuberculeux  par  des  injections  successives  d’émulsions  de  bacille? 
vivants  d’origine  bovine.  A la  suite  de  ce  traitement,  dont  le  seul 
inconvénient  fut  de  produire  des  abcès  de  plus  en  plus  volumineux 
au  point  d’inoculation,  accompagnés  de  fièvre,  l’état  des  malade? 
s’était,  paraît-il,  manifestement  amélioré  (1  ). 

L emploi  préventif  des  vaccins  microbiens  chez  les  animaux 
indemnes  de  tuberculose  n’a  donc  pas  d'autre  résultat  que  de  placer 
ces  derniers  dans  les  mêmes  conditions  que  celles  présentées  vis-à- 
vis  des  réinfections  par  des  sujets  déjà  tuberculeux.  Le  seul  bénéfice 
- assurément  non  négligeable  — qu’il  leur  procure  est  de  les  pré- 
server sûrement  des  formes  de  tuberculose  aiguë  et  de  les  mettre 
à l’abri  de  toute  infection  grave,  — (celle-ci  fut-elle  même  provo- 
quée par  1 inoculation  intraveineuse  de  bacilles  virulents  d’épreuve) 
pendant  un  laps  de  temps  dont  il  est  impossible  de  préciser  la 
duiée,  mais  qui  n est  jamais  inférieur  à une  année  chez  les  veaux, 
et  qui  semble  devoir  être  beaucoup  plus  long  suivant  la  qualité  et 
la  quantité  de  « bacilles-vaccins  » choisis. 


C’est  déjà  un  résultat  économique  très  intéressant  pour  les  éle- 
veurs et,  lorsqu'il  sera  possible  de  mettre  à la  disposition  de  ce? 
derniers  un  procédé  de  vaccination  qui,  présentant  toutes  les  garan- 
ties d efficacité  désirables,  soit  exempt  de  dangers,  il  n'est  pa?  dou- 
teux que  la  richesse  publique  retirera  un  grand  profit  de  son  adoption. 

Il  est  légitime  de  se  demander  s'il  n'y  aurait  pas  un  réel  avantage 
social  à procurer  aux  êtres  humains,  dès  leur  plus  tendre  enfance, 
cet  étal  de  résistance  a l’infection  tuberculeuse  aiguë  que  nous 
savons  déjà  réaliser  et  qui,  pour  n ôtre  pas  une  véritable  immunité 
antituberculeuse,  constitue  cependant  un  moyen  de  défense  précieux 
contre  un  mal  qui  enlève  prématurément  un  cinquième  de  l’huma- 
nité. 


(I)  F.  Ki.f.mi'krrk,  Zcits.  f.  Med.,  1905,  p.  241, 
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U semble  qu’on  atteindrait  ce  but  en  choisissant  une  race  de 
bacilles  tuberculeux  convenablement  atténués,  inaptes  à former 
des  lésions  folliculaires,  et  en  les  introduisant  dans  l’organisme 
des  nourrissons  par  la  voie  digestive,  à cette  époque  de  la  vie  où, 
grâce  à l’extrême  perméabilité  de  l’intestin,  se  réalise  en  silence 
l’immunité  naturelle  contre  beaucoup  de  microbes,  futurs  hôtes 
normaux  du  tube  digestif. 

En  attendant  que  nous  soyons  en  mesure  d’envisager  comme 
possible  la  réalisation  d'un  (cl  progrès,  tournons  du  moins  nos 
efforts  vers  l’emploi  judicieux  des  diverses  substances  sécrétées  par 
le  bacille  de  la  tuberculose  dans  les  milieux  de  culture  artificiels, 
ou  extraites  des  corps  des  microbes  eux-mêmes,  et  que  nous  réunis- 
sons ici  sous  la  dénomination  de  tuberculin.es. 

II.  — LES  TUBERCULINES 

Le  4 août  1890,  au  Congrès  international  de  Berlin,  Robert  Koch 
annonçait  en  ces  termes  la  découverte  qu’il  croyait  avoir  laite  du 
remède  spécifique  de  la  tuberculose  : 

« Je  possède  maintenant,  disait-il,  le  remède  cherché.  Les  cobayes, 
animaux  extraordinairement  prédisposés  à la  tuberculose,  résistent, 
grâce  à cette  substance,  à l’inoculation  du  virus  tuberculeux,  et  ceux 
qui  sont  déjà  atteints  d’une  tuberculose  avancée  peuvent  être  guéris 
sans  que  cette  substance  ait  une  autre  influence  sur  1 organisme.  » 

Au  mois  de  janvier  suivant  (1891),  l’illustre  bactériologiste  faisait 
connaître  la  nature  de  sa  « lymphe  » que,  dans  1 intervalle,  Roux  et 
Nocard  avaient  d’ailleurs  reconnue  et  qu’ils  avaient  réussi  à préparer. 

Cette  «lymphe  »,  bientôt  dénommée  tuberculine,  était  ce  que  nous 
appelons  aujourd’hui  la  tuberculine  ancienne  de  Koch  ou  tuberculine 
brute,  simple  produit  de  concentration  des  cultures  stérilisées  de 
bacilles  tuberculeux,  préparé  de  la  manière  suivante  : 

Des  cultures  âgées  de  cinq  à six  semaines,  développées  en  voile  sur 
bouillon  glycérine  à 5 p.  100,  sont  stérilisées  à l’autoclave  à 110° 
pendant  une  demi-heure.  On  les  concentre  ensuite  dans  des  capsules, 
au  bain-marie,  jusqu’à  réduction  au  dixième  de  leur  volume  primi- 
tif, et  on  les-filtrc  sur  papier  épais  recouvert  de  coton  pour  en  séparer 
les  corps  microbiens.  Le  liquide  sirupeux,  brun  clair,  limpide,  qui 
passe  à travers  le  filtre,  est  la  tuberculine  brûle.  Celle-ci,  maintenue 
à l’abri  de  la  lumière,  conserve  pendant  très  longtemps  ses  pro- 
priétés. Pour  l’usage,  il  faut  la  diluer  dans  l’eau  stérile,  et,  ces  dilu- 
tions s’altérant  très  rapidement,  il  est  nécessaire  de  les  préparer  au 
fur  et  à mesure  des  besoins. 
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R.  Koch  avait  constaté  que  celle  tuberculine  est  inoffensive  poul- 
ies animaux  sains.  Le  cobaye  en  supporte  2 centimètres  cubes  sans 
inconvénients.  Par  contre,  elle  constitue  un  poison  violent  pour 
l’hommeet  pour  lesanimaux  tuberculeux,  cardes  doses  de  1 millième 
ou  1 centième  de  centimètre  cube  suffisent  déjà  le  plus  souvent 
a pioduire  une  réaction  fébrile  intense.  Chez  le  cobave  tubercule** 
depuiscinq  à sixsemaines,  2dixièmesdecentimètre  cube  représentent 
ordinairement  une  dose  mortelle.  L’homme  y est  encore  plus  sen- 
sible, et  1 on  sait  aujourd'hui  qu’il  ne  faut  injecter  la  tuberculine  aux 
malades  qu’avec  une  extrême  prudence,  si  l’on  veut  être  sur  d’éviter 
des  accidents  toujours  redoutables  et  parfois  mortels. 

La  réaction  fébrile  tuberculinique  a une  durée  variable,  mais  elle 
n’excède  généralement  pas  vingt-quatre  heures.  Elle  s’accompagne  de 
troubles  fonctionnels  de  la  respiration  etdelacirculation  qui  rappellent 
ceux  qu’on  observe  au  début  d’une  atteinte  d’infiuenza  aiguë.  En 
même  temps  apparaissent,  au  niveau  des  lésions  tuberculeuses  et 


tout  autour  de  celles-ci,  des  signes  d’infîtration  lymphatique  et 
d’œdème  congestif.  Ces  signes  sont  visibles  lorsqu'il  s’agit  de  tuber- 
culoses cutanées  ou  siégeant,  soit  dans  des  articulations,  soit  dans 
des  ganglions  ou  des  organes  superficiels  (larynx).  L’auscultation  les 
révèle  lorsqu’il  s’agit  de  lésions  pulmonaires,  "ils  attestent  la  présence 
du  bacille  tuberculeux  dans  un  organe  ou  chez  un  sujet  suspect,  de 
sorte  que  la  tuberculine,  employée  à dose  convenable  pour  produire 
une  réaction  fébrile  modérée,  est  un  merveilleux  agent  de  diagnostic 
de  l’infection  tuberculeuse. 

Malheureusement  ses  effets  thérapeutiques  sont  loin  d’avoir  ré- 
pondu aux  espérances  qu’avait  fait  naître  la  communication  initiale 
de  Robert  Koch.  Avec  le  recul  des  années,  notre  jugement  ne  risque 
plus  d être  entaché  d exagération,  soit  dans  le  sens  d’un  enthousiasme 
outrancier,  soit  dans  celui  d’une  impitoyable  condamnation.  L’expé- 
rimentation clinique  a pu  nous  convaincre  que,  si  la  tuberculine 
n est  point  le  remède  « héroïque  » de  la  tuberculose,  il  faut 
l’envisager,  à l’heure  actuelle,  comme  le  meilleur  moyen  que  nous 
possédions  de  réaliser  partiellement  celte  immunisation  active  dont 
j ai  parlé,  à l’obtention  de  laquelle  doivent  tendre  tous  nos  efforts. 

Dans  l’un  des  volumes  de  celle  bibliothèque,  qui  traite  de  la  thé- 
rapeutique des  maladies  respiratoires  et  particulièrement  de  la 
tuberculose  pulmonaire,  Iviiss  a consacré  plusieurs  chapitres  à la 
tuberculinothcrapie.  11  a fourni  des  indications  très  complètes  sur  le 
mode  d’emploi  des  diverses  luberculines  et  sur  les  principes  fonda- 
mentaux du  traitement  tuberculinique,  .le  prie  donc  le  lecteur  de  se 
reporter  à cet  ouvrage  pour  tout  ce  qui  concerne  l’usage  des  tuber- 
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culines  en  clinique,  et  je  me  borne  à étudier  ici  brièvement  ces  sub- 
stances, en  me  plaçant  seulement  au  point  de  vue  biologique. 

Mode  d action  de  la  tuberculine.  — Malgré  le  nombre  im- 
mense de  travaux  qu’a  suscités  la  découverte  de  Robert  Koch,  le 
mécanisme  de  l’action  des  tuberculines  nous  est  encore  peu  connu. 

Je  crois  inutile  de  rapporter  ici  les  innombrables  hypothèses  qui 
ont  été  proposées  pour  l’expliquer.  Je  ne  retiendrai  que  les  princi- 
pales. 

Gartner,  puis  Marmorek  (1)  ont  émis  l’idée  que  la  tuberculine  ne 
représentait  pas  le  véritable  poison  du  bacille  de  Koch,  mais  qu’elle 
suscitait  l’élaboration  de  celui-ci  dans  l’organisme  tuberculeux  et 
que  c'est  à cette  « toxine  vraie  » que  sont  dues  les  reactions  spéci— 
tiques.  Marmorek  cite  en  faveur  de  ccttc  interprétation  ce  fait  que 
l’on  obtient  facilement  une  réaction  thermique  appréciable  chez  le 
cobaye  auquel  on  injecte  de  la  tuberculine  quelques  minutes  après 
avoir  inoculé  les  bacilles  tuberculeux  eux-mêmes,  tandis  que  cette 
réaction  ne  se  produit  plus  si  l’injection  de  tuberculine  n’est  pra- 
tiquée que  vingt-quatre  heures  après  l’infection.  Celle  disparition 
de  la  réaction  serait  due,  selon  lui,  à ce  que  les  bacilles,  ayant  été 
englobés  par  les  leucocytes  et  emprisonnés,  ne  peuvent  plus  émettre 
leur  toxine  liyperthermisante. 

Pour  Maurice  Nicolle,  il  se  forme  dans  les  foyers  tuberculeux  une 
lysine  des  endotoxines  tuberculeuses,  et,  lorsqu’on  vientà  injecter  ces 
endotoxines  représentées  soit  par  des  tuberculines,  soit  par  des 
bacilles  vivants  ou  morts,  sous  la  peau  d’un  sujet  hypersensible, 
elles  sont  décomposées  par  la  lysine  homologue  avec  mise  en  libel  lé 
du  poison  vrai  qui  engendre  les  accidents  caractéristiques.  La  réac- 
tion locale  traduit  alors  une  concentration  notable  de  la  lysine  dans 
les  humeurs  ; la  réaction  éloignée,  une  concentration  notable  de  celle 
même  lysine  au  sein  des  lésions;  la  réaction  générale,  une  influence 
nocive  du  poison  vrai  sur  les  centres  thermiques  et  autres. 

L'aflinité  des  foyers  tuberculeux  pour  la  tuberculine  est  indé- 
niable, puisque  des  doses  infinitésimales  de  celle-ci,  déposées  à la  sur- 
face d’une  muqueuse  ou  d’une  pelite  plaie  dermique,  ou  introduites 
dans  la  circulation,  suffisent  à produire  une  réaction  locale  ou  géné- 
rale dont  l’intensité  apparaît  d’autant  plus  grande  que  la  lésion  tuber- 
culeuse est  moins  étendue.  Mais  nous  ignorons  ce  qui  se  passe  dans 
l’intimité  des  tissus  malades  ou  des  humeurs  du  sujet  tuberculeux. 

Wassermann  et  Bruck  admettent  que  l’organisme  de  celui-ci  pro- 
duit une  sensibilisatrice  ( aniiluberculine ) identique,  d’après  Maurice 


(1)  Soc.  de  biol.j  19  déc.  1903. 
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Nicolle,  à la  lysine  qui  se  retrouve  dans  la  circulation  et  qui  serait 
surtout  abondante  au  niveau  des  granulomes.  L'union  delà  tuber- 
culine avec  cette  sensibilisatrice  déterminerait  les  réactions  générales 
fébriles,  les  réactions  locales  et,  par  une  sorte  de  phénomène  de 
digestion,  le  ramollissement  des  lésions. 

Cette  hypothèse  est  séduisante.  Nous  1 acceptons  provisoirement, 
car  elle  est  la  seule  qui  réponde  aux  faits  observés,  sous  cette 
réserve  qu  on  n a pas  le  droit  de  considérer  1’  « antituberculine  » 
comme  une  antitoxine  tuberculinique,  c’est-à-dire  comme  une  sub- 
stance neutralisant  la  tuberculine.  Cette  «antituberculine  » de.  Wasser- 
mann et  Bruck  (lysine  de  Maurice  Nicolle),  plus  habituellement  dénom- 
mée «anticorps  »,peut  être  décelée  par  la  réaction  de  Bordet-Gengou 
(réaction  de  déviation  du  complément)  dans  le  sérum  des  sujets 
tuberculeux;  on  peut  même,  avec  assez  de  précision,  déterminer  sa 
plus  ou  moins  grande  abondance,  grâce  à son  aptitude  à fixer  in  vitro 
une  quantité  plus  ou  moins  grande  d’alexine,  en  présence  de  tuber- 
culine ou  de  bacilles  tuberculeux  jouant  alors  le  rôle  d 'antigènes. 

Mais  la  mise  en  présence  de  l’antigène  (tuberculine)  et  de  l'anti- 
corps (sensibilisatrice)  ne  réalise  ici  en  aucune  manière  la  neutrali- 
sai ion  des  effets  toxiques  de  la  tuberculine  vis-à-vis  de  l'organisme 
tuberculeux.  11  ne  s’agit  donc  pas  d’une  réaction  comparable  à celle 
qui  résulte  du  mélange  d’une  toxine  diphtérique  ou  tétanique  par 
exemple,  ou  du  venin  de  serpents,  avec  les  antitoxines  correspon- 
dantes. La  tuberculine,  mélangée  à un  excès  d’ « antituberculine  , 
reste  nocive.  Elle  garde  son  aptitude  à provoquer,  dans  l’organisme 
des  sujets  tuberculeux,  les  effets  d’intoxication  générale  et  les  réac- 
tions de  foyers  desquelles  résultent  la  digestion  et  le  ramollisse- 
ment. des  granulomes.  On  comprend  dès  lors  que,  chez  les  sujets 
tuberculeux,  l’évolution  des  lésions  se  poursuive,  bien  que  leur 
sérum  renferme  parfois  en  grande  abondance  des  Ivsines  au  sens  de 
Maurice  Nicolle,  de  l'antituberculine  au  sens  de  Wassermann  et 
Bruck,  c’est-à-dire  des  « anticorps  »,  et  queceux-ci  ne  jouent  point  un 
rôle  décisif  dans  la  défense  contre  la  tuberculose.  Us  apparaissent 
simplement  comme  les  témoins  de  la  réaction  cellulaire  contre  la 
tuberculine  sécrétée  par  les  bacilles  dans  les  tissus  parasités,  ou  contre 
la  tuberculine  introduite  artificiellement  de  l'extérieur:  et  ils 

disparaissent  lorsque  la  tuberculine  introduite  ou  sécrétée  se  trouve  en 
excès,  comme  c’est  le  cas  chez  les  animaux  tuberculeux  entraînés 
à recevoir  des  doses  progressivement  croissantes  de  tuberculine 
[Burnet,  Manaud  (1)],  ou  chez  les  malades  soumis  au  traitement 


(I)  C.  1 1 . Soc . de  f/io/.y  17  oct.  1908  cl  27  mars  1999. 
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tuberculinique  intensif,  ou  chez  ceux  atteints  de  formes  aiguës,  ou  de 
tuberculose  très  avancée. 

Est-ce  adiré  que  ces  sensibilisatrices  ou  «anticorps  »,  auxquels  cli- 
niciens et  expérimentateurs  ont  attaché  jusqu’ici  tant  d’importance,  ne 
remplissent  aucune  fonction  réellement  utile,  et  qu'on  ne  doive  point 
chercher,  soit  à en  provoquer  l’apparition,  soit  à en  accroître  la 
quantité  dans  les  humeurs  des  tuberculeux. 

S’il  en  était  ainsi,  les  injections  de  tuberculine  ne  devraient  exer- 
cer aucune  action  favorable,  et  nous  savons,  au  contraire,  qu’à  cer- 
taines périodes  de  leur  maladie  les  tuberculeux  en  tirent  un  bénéfice 
réel.  C’est  donc  que  ces  anticorps,  lorsqu’on  en  sollicite  la  forma- 
tion par  l’introduction  répétée  de  très  petites  doses  de  tuberculine 
dans  l'organisme  des  malades,  finissant  par  être  en  excès  et 
restant  en  grande  partie  disponibles  dans  la  circulation  sanguine, 
s’emparent  de  la  tuberculine  sécrétée  dans  les  granulomes  et 
l’éloignent  de  ces  derniers,  au  lieu  delà  laisser  s’accumuler  exclu- 
sivement autour  d’eux.  La  maturation  des  tubercules  se  trouve  alors 
ralentie  et,  par  là  même,  l’évolution  de  la  maladie  est  retardée. 

C’est  bien  ainsi,  semble-t-il,  qu’il  faut  comprendre  les  eiïets  théra- 
peutiques de  la  tuberculine,  et  cette  interprétation  explique  ce  fait 
que  les  tuberculeux  avancés,  chez  lesquels  les  anticorps  sont  par- 
fois très  abondants,  deviennent  très  tolérants  à l’égard  de  la  tu- 
berculine, tandis  que  les  tuberculeux  au  début,  dans  le  sérum 
desquels  la  présence  des  anticorps  est  à peine  décelable,  réagissent  vio- 
lemment, sousl’influence  des  injections  de  tuberculine,  à la  fois  par 
une  élévation  de  température  et  par  la  production  de  quantités  plus 
grandes  de  lysine  ou  d’anticorps. 

Principes  actifs  de  la  tuberculine.  — La  multiplicité  des 
préparations  offertes  sous  le  nom  de  tuberculines,  ou  sous  une  déno- 
mination analogue,  constituées  soit  par  des  bacilles  vivants  ou  morts 
linement  broyés,  soit  par  des  produits  plus  ou  moins  solubles 
extraits  du  bacille  tuberculeux  ou  de  ses  milieux  de  culture,  atteste 
notre  ignorance  sur  la  véritable  nature  de  la  substance  active 
à laquelle  sont  dues  leurs  propriétés  thérapeutiques  et  plus  particu- 
lièrement leur  aptitude  à former,  dans  l’organisme  des  malades,  les 
« anticorps  » dont  il  a été  question  ci-dessus. 

11  faudrait  un  volume  pour  décrire  leur  mode  de  préparation  et 
les  avantages  que  chacun  de  leurs  inventeurs  a cru  pouvoir  leur 
attribuer.  Je  renonce  d’autant  plus  volontiers  à les  énumérer  toutes 
que  ces  avantages  sont  le  plus  souvent  illusoires,  et  je  me  borne  à 
citer  les  plus  connues  après  la  tuberculine  ancienne  de  Robert  Koch. 

A.  Nouvelle  tuberculine  Tr.  — Proposée  par  Koch  en  1897, 


47G  A.  CALMETTE.  — MÉDICAMENTS  DE  LA  TUBERCULOSE. 


celle  tuberculine  est  obtenue  en  broyant  finement,  dans  un  mortier 
el  avec  un  pilon  d’agate,  des  bacilles  tuberculeux  desséchés  dans  le 
vide.  Ces  bacilles  triturés  sont  ensuite  émulsionnés  dans  l’eau  dis- 
tillée, puis  centrifugés.  La  partie  liquide,  opalescente,  qui  surnage, 
renferme  une  partie  des  endotoxines  bacillaires.  Elle  constitue  la 
préparation  TO.  On  la  décante.  Le  résidu  boueux,  refoulé  au  fond  du 
tube,  eslalors  desséché,  broyé,  repris  par  l’eau,  centrifugé  el  rebrové 
de  nouveau  à plusieurs  reprises  jusqu’à  ce  que  la  centrifugation 
n’en  sépare  plus  de  bacilles  intacts.  Ces  divers  résidus  de  trituration 
sont  réunis,  additionnés  de  glycérine  à 20  p.  100  et  forment  la  TU, 
émulsion  des  diverses  substances  qui  entrent  dans  la  constitution 
des  corps  microbiens. 

L’emploi  thérapeutique  de  cette  tuberculine  devait  permettre  la 
résorption  des  produits  protoplasmiques  bacillaires.  Un  centimètre 
cube  correspondait  à environ  2 milligrammes  de  substance  sèche 
provenant  de  10  milligrammes  de  bacilles  également  secs.  Une  dose 
de  0OC,0002  ne  produit  pas  de  réaction,  et  beaucoup  de  médecins  en 
ont  injecté  à leurs  malades  des  quantités  progressivement  crois- 
santes jusqu’à  2 centimètres  cubes.  Mais  les  résultats  ont  été,  en 
général,  peu  satisfaisants,  et  l’on  a observé  fréquemment,  à la  suite 
des  injections,  des  abcès  ou  des  accidents  graves.  Aussi,  bien  qu’on 
en  fabrique  encore  à l’usine  de  tlœchst,  son  usage  a-t-il  été  presque 
partout  abandonné. 

En  1901 , R.  Koch  (1)  a proposé  de  lui  substituer  une  préparation 
nouvelle,  présentée  sous  le  nom  de  « Neutuberkuliu  Bazillene  mulsion  . 
obtenue  par  mélange  d’une  émulsion  de  bacilles,  soit  humains,  soit 
bovins,  pulvérisés  à 1 p.  200  dans  l'eau  glycérinée  à 50  p.  100  et  non 
centrifugée.  On  en  fait  des  dilutions  avec  de  l’eau  salée  physiolo- 
gique, en  exprimant  le  titre  par  leur  teneur  en  bacilles,  et  en  par- 
tant de  cette  base  que  1 centimètre  cube  du  produit  brut  initial  ren- 
ferme b milligrammes  de  substance  bacillaire. 

Plusieurs  cliniciens  allemands  (Krause,  Weicker,  Elsoesser,  John 
el  Volhard,  Bandelieret  Roepke,  etc...)  considèrent  cette  tuberculine 
comme  la  plus  active  de  toutes  celles  actuellement  connues,  et 
comme  la  plus  apte  à accroître  très  rapidement  le  pouvoir  aggluti- 
nant du  sérum  des  malades.  Mais  il  semble  qu’on  ne  doive  I utiliser 
qu’avec  une  extrême  prudence,  à cause  des  réactions  violentes  qu  elle 
produit  parfois  aux  doses  les  plus  faibles,  chez  certains  sujets. 

R.  Tuberculine  de  Béranek  (2  . — Pour  éliminer  les  albumoses 

(1)  R.  Koch,  Deutsche  mcd.  Woch 1901,  p.  S29. 

(2)  K cl . Rmiankk,  C.  H.  Acad,  des  sciences.  23  nov.  1903  et  Revue  mcd.  de  la  Suisse 
romande y 20  oct.  1905. 
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el  les  peptones  que  renferme  la  tuberculine  ancienne  de  Koch  et 
dont  les  effets  physiologiques  sont  susceptibles  d’en  modilier  les 
effets,  Béranek  (de  Neufchàtel,  Suisse)  cultive lesbacilles  tuberculeux 
dans  un  liquide  de  macération  à froid  de  viande  de  veau  auquel  il 
ajoute,  avant  stérilisation,  0,5  p.  100  de  chlorure  de  sodium  et 
5,0  p.  100  de  glycérine.  Après  développement  de  la  culture,  ce 
liquide  est  filtré  sur  bougie  Chamberland  et  concentré  dans  le  vide. 

Il  représente  la  TB  (toxine-bouillon)  ou  toxine  extra-cellulaire. 

Les  bacilles,  recueillis  à part,  sont  macérés  pendant  deux  heures 
à 60°  dans  une  solution  d’acide  orthophosphorique  à 1 p.  100  qu  on 
neutralise  ensuite  avec  de  la  soude.  On  obtient  ainsi  1 Al  (acido- 
toxine)  ou  toxine  endocellulaire. 

La  tuberculine  de  Béranek  est  une  dilution  a 1 p.  20  du  mélange 
de  TB  et  de  AT.  On  en  prépare,  pour  l’usage  thérapeutique,  15  solu- 
tions différentes  dont  la  concentration  augmente  par  multiples  de  2, 
de  telle  sorte  que  chaque  solution  est  deux  fois  plus  forte  que  celle 
qui  la  précède. 

Très  vivement  recommandée  par  Sahli  (de  Berne),  cette  prépara- 
tion est  assez  employée,  surtout  en  Suisse  el  en  Allemagne,  parce 
que  l’auteur  la  présente  commercialement  sous  forme  d'ampoules 
d’une  utilisation  commode  pour  le  médecin.  Elle  ne  possède  d’ail- 
leurs aucune  propriété  spéciale,  et  aucune  étude  expérimentale  faite 
à son  sujet  ne  permet  jusqu’ici  de  préciser  son  aptitude  à servir 
d'antigène,  c’est-à-dire  à provoquer  la  formation  d’anticorps  dans 
l’organisme  des  sujets  tuberculeux. 

C.  Tuberculine  de  Maragliano  ( 1).  — Avant  Béranek,  Mara- 
gliano  avait  proposé,  lui  aussi,  l’utilisation  simultanée  des  toxines 
intra  etextracellulaires,  et  il  a traité  un  grand  nombre  de  malades  avec 
sa  tuberculine  qui  est  un  mélange  de  bacilles  morts  et  de  bouillons 
de  culture  non  chauffés,  simplement  concentrés  à basse  tempé- 
rature. Mais  les  nombreux  cliniciens  qui  ont  expérimenté  le  même 
produit  n’en  ont  retiré  aucun  avantage. 

D.  Tuberculines  et  Immun-Kûrper  de  Cari  Spengler.  — 
Cari  Spengler  (de  Davos)  admet  que  les  bacilles  d’origine  bovine, 
peu  virulents  pour  l’homme,  fabriquent  une  toxine  antagoniste  de 
celle  du  bacille  humain.  Donc,  selon  lui,  lorsqu’on  a affaire  à une 
infection  d’origine  humaine,  cequi  estlecas  leplus  fréquent,  ou  aune 
infection  d’origine  bovine,  qui  est  plus  rare,  — le  diagnostic  de  l’ori- 
gine des  bacilles  infectants  étant  établi  d’après  l’intensité  des  réactions 
aux  tuberculines  préparées  suivant  la  méthode  de  Koch,  mais  sépa- 


(1)  .Mau  ag  lia  no,  lier!,  klin.  Work.,  1800-1904. 
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rément  avec  des  bacilles  humains  et  bovins,  — il  convient  de  traiter 
le  malade  avec  1 une  ou  1 autre  tuberculine,  puis  par  des  émulsions 
des  bacilles  également  antagonistes.  Il  injecte  de  très  faibles  do«eS 
de  ces  préparations  que  la  fabrique  de  llœchsl  livre  au  commerce 
sous  le  nom  de  leur  inventeur  : de  un  dix-millième  à un  millième 
de  milligramme  de  tuberculine  et  de  un  cent-millionieme  à un  mil- 
lionième de  milligramme  de  vaccin. 

Cari  Spengler  a aussi  préconisé  récemment  ce  qu’il  appelle  ses 
« Immun-Korper  ».  C'esL  un  extrait  préparé  avec  les  globules  rouges 
de  chevaux  immunisés  contre  la  tuberculose  et  qui  posséderait  la 
double  propriété  de  dissoudre  les  bacilles  tuberculeux  dans  l’orga- 
nisme et  d’en  neutraliser  les  toxines.  On  le  trouve  dans  le  commerce 
sous  forme  d’ampoules  contenant  1 centimètre  cube  d'un  liquide 
incolore  échelonné  en  cinq  dilutions  de  1/10, 1/100,  1 1000,1  10000 
et  1/100  000. 

11  est  encore  impossible  d’émettre  un  avis  motivé  sur  la  valeur  de 
ces  substances.  Certains  médecins  disent  en  avoir  obtenu  de  bons 
lésultats  chez  des  malades;  d’autres  (O.  Roepke)  affirment  que  les 
« Immun-Korper  » de  Spengler  n’ont  pas  plus  d’elTet  que  l'eau  phy- 
siologique; mais  chacun  sait  combien  il  faut  être  circonspect  pour 
apprécier  la  valeur  d’un  médicament  dans  la  tuberculose.  La  mé- 
thode de  Spengler  manque  de  base  expérimentale.  11  faudrait,  pour 
la  juger,  savoirce  qu  elle  est  susceptible  de  donner  chez  les  animaux, 
et  personne  ne  peut  dire  si  elle  présente,  sur  le  traitement  tubercu- 
linique classique,  quelque  avantage  en  ce  qui  concerne  la  production 
des  anticorps. 

E.  Tuberculine  de  Denys  (de  Louvain)  (I).  — Cette  tuber- 
culine est  le  simple  produit  de  filtration,  à travers  des  bougies  de 
porcelaine,  des  cultures  de  bacilles  tuberculeux  en  bouillon  glvcé- 
riné,  non  stérilisé  par  la  chaleur.  Elle  ne  renferme  donc  pas  les 
substances  protéiques  que  la  glycérine  dissout  à chaud  pendant  la 
concentration  au  bain-marie  dansla  préparationde  la  tuberculine  de 
Koch.  Or,  ce  sont  précisément  ces  substances  qui  sont  les  plus  actives 
au  point  de  vue  de  la  production  des  anticorps,  ainsi  que  nous  le 
verrons  plus  loin.  Il  ne  semble  pas  qu'il  y ait  aucun  avantage  à les 
séparer. 

D’ailleurs,  expérimentalement,  celte  tuberculine  ne  fournit  aucun 
résultat  qui  permette  de  lui  attribuer  quelque  propriété  particulière. 
Denys  pensait  que  la  chaleur  détruit  peut-être  les  substances  vrai- 
ment curatives  sécrétées  par  le  bacille  dans  son  milieu  de  culture. 


(I)  tluU.  de  i Acad,  de  méd.  de  Belgique^  190-,  n°  3. 
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Mais  rien  ne  justifie  cette  hypothèse  et  nous  savons,  au  contraiie, 
que  les  meilleurs  antigènes  sont  constitués  par  les  corps  microbiens 
eux-mêmes,  tandis  que  leurs  produits  de  sécrétion  en  renferment 
très  peu. 

Bandelier  et  Roepke,  Schnoller,  Amrein  Kersbergen,  qui  Font 
employée  en  thérapeutique,  lui  dénient  loule  supériorité  sur  la 
vieille  tuberculine  de  Koch. 

F.  Tuberculines  précipitées.  — Robert  Koch  avait  déjà  essayé 
de  purilier  sa  tuberculine  brute  par  précipitation  fractionnée  au 
moyen  de  l’alcool  à 60°.  Il  obtenait  ainsi,  après  dessiccation  du  pré- 
cipité, une  masse  spongieuse  qui  se  réduit  en  poudre  d’un  brun 
grisâtre,  dont  10  milligrammes  produisent  les  mêmes  ell’ets  que 
500  milligrammes  de  tuberculine  initiale.  Cette  poudre  se  conserve 
bien  et  peut  être  redissoute  très  facilement  dans  l’eau  glycérinée 
à 50  p.  100.  Les  solutions  ainsi  préparées  présentent  une  grande 
stabilité. 

Sous  la  dénomination  de  tuberculine  précipitée  CL,  la  maison  Pou- 
lenc, de  Paris,  a fabriqué,  selon  les  indications  que  j'ai  publiées,  un 
produit  dix  fois  plus  actif  que  cette  tuberculine  précipitée  de  Koch, 
obtenu  en  concentrant  dans  le  vide,  à basse  température,  les  cul- 
tures de  bacille  tuberculeux  en  bouillon  glycériné,  et  en  soumettant 
le  liquide  évaporé  à trois  précipitations  et  redissolutions  successives 
par  un  mélange  à parties  égales  d’alcool  à 93°  et  d’éther.  On  titre 
cette  tuberculine  d’après  sa  toxicité  par  voie  intracérébrale  pour 
les  cobayes  sains  de  300  à 400  grammes.  Elle  lue  ces  derniers  à la 
dose  de  8/10  de  milligramme. 

Chez  les  malades,  on  l’emploie  à doses  non  réactionnelles,  à partir 
de  1 millième  de  milligramme,  en  augmentant  progressivement  par 
fractions  de  2 ou  3 millièmes  de  milligramme,  puis  de  1,  2 ou 
3 centièmes  de  milligramme,  etc...,  jusqu’à  un  maximum  de 
1 milligramme  qu’il  ne  faut  jamais  dépasser.  Il  semble  que  cer- 
tains sujets  tolèrent  mieux  cette  tuberculine  purifiée  que  la  tuber- 
culine brute,  mais  les  effets  thérapeutiques  sont  les  mêmes. 

Actuellement,  l’Institut  Pasteur  de  Paris  prépare,  sous  le  nom  de 
solution  mère  pour  l'usage  médical,  une  tuberculine  précipitée  par 
l’alcool,  redissoule  dans  l’eau  glycérinée  à 30  p.  100  et  qui  est  dé- 
livrée en  ampoules  de  1 centimètre  cube  correspondant  à 1 cen- 
tigramme de  tuberculine  précipitée.  Un  doit  préparer  soi-même,  ou 
faire  préparer  par  un  pharmacien  les  dilutions  pour  le  traitement 
des  tuberculeux,  et  ces  dilutions  ne  peuvent  être  conservées  plus  de 
quatre  ou  cinq  jours,  car  elles  s’ altèrent  très  rapidement  et  perdent  leur 
activité.  11  est  toujours  prudent  de  commencer  le  traitement  par  la 
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dose  maxima  de  1 centième  de  milligramme  de  tuberculine  pré- 
cipitée, pour  éviter  toute  réaction,  c’est-à-dire  par  t centimètre 
cube  d’une  dilution  au  millième  de  la  solution  mère.  Par  rapport 
à la  tuberculine  précipitée,  cette  dilution  représente  alors  une  so- 
lution au  cent  millième. 

G.  Tuberculol  de  Landmann.  — Celte  préparation  est  un 
extrait  fractionné,  obtenu  en  faisant  macérer  à la  température  de  40°, 
dans  de  l’eau  salée  physiologique  glycérinée,'  des  bacilles  tubercu- 
leux préalablement  dégraissés  et  pulvérisés.  A cet  extrait,  on  ajoute 
des  produits  de  concentration  des  cultures  et  des  bouillons  filtrés  à 
37°  seulement.  C’est  donc  une  tuberculine  qui  contient  à la  fois  des 
exo  et  des  endotoxines.  Elle  tue  le  cobaye  tuberculeux  à la  dose 
deOcc,l  environ.  Mais  elle  n’a  pas  de  propriétés  différentes  de  la  tuber- 
culine de  Koch  et  son  emploi  thérapeutique  n’a  pas  fourni  de 
résultats  particulièrement  avantageux. 

On  peut  en  dire  autant  des  substances  plus  ou  moins  analogues 
proposées  par  un  grand  nombres  d’auteurs,  telles  que  « Tuberculinum 
purnm  » de  Gabrilowitsch,  la  « tuberculoplasmine  » de  Buchner  et 
Ilahn,  les  « Tulases  » de  von  Behring  (bacilles  dissous  dans  l’hy- 
drate de  chloral),  les  tuberculines  de  Maréchal,  de  Jacobs,  de 
Baudran,  le  « Prospérol  » de  Zenner  (bacilles  dont  les  enveloppes 
ciro-graisseuses  sont  dissoutes  dans  du  savon),  la  « tuberculine 
ferrugineuse  » de  Ditthorn  et  Schultz  obtenue  par  précipitation  de  la 
vieille  tuberculine  et  des  bouillons  de  culture  par  l’oxychlorhydrate 
de  fer,  etc. 

Leur  multiplicité  montre  combien  infructueuses  ont  été  les  ten- 
tatives faites  dans  le  but  d’extraire,  des  bacilles  tuberculeux  eux- 
mêmes  ou  de  leurs  milieux  de  culture,  des  produits  plus  actifs  ou 
d’un  maniement  plus  commode  que  la  tuberculine  de  Koch.  Pour  les 
expérimentateurs,  comme  pour  la  plupart  des  cliniciens,  celle-ci 
reste  le  plus  sûr  agent  de  diagnostic  et  de  thérapeutique  qu’on 
ail  encore  découvert.  Sa  préparation  ne  présente  pas  de  grandes 
difficultés,  sa  conservation  et  son  emploi  sont  faciles,  et  il  ne  semble 
pas  qu’aucun  des  procédés  proposés  pour  la  remplacer  s'impose  jus- 
qu'à présent  à notre  choix. 

On  peut  affirmer  qu’en  l’état  actuel  de  nos  connaissances,  les 
tuberculines,  sous  quelque  forme  ou  sous  quelque  nom  qu'on  lésait 
olferles  aux  médecins  ou  aux  malades,  ne  peuvent  exercer  une  ac- 
tion utile  que  par  leur  fonction  antigène,  c’est-à-dire  par  leur  apti- 
tude à provoquer,  dans  l’organisme  des  tuberculeux,  la  formation 
de  la  plus  grande  quantité  possible  d’anticorps.  La  meilleure  tuber- 
culine est  donc  celle  dont  la  fonction  toxique  pour  le  sujet  tuberculeux 
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est  le  plus  réduite  et  dont  la  fonction  antigène  est,  au  contraire,  le  plus 
nettement  accusée. 

Mesure  de  la  toxicité  des  tuberculines.  — L’innocuité  des 
diverses  tuberculines  pour  les  animaux  sains,  ou,  du  moins,  leur 
très  faible  nocivité  pour  ces  derniers,  rend  particulièrement  difficile 
la  détermination  exacte  de  leur  pouvoir  toxique.  11  faut  recourir, 
pour  mesurer  celui-ci,  à l’inoculation  à l’animal  tuberculeux.  Le 
procédé  le  plus  sûr  consiste  à prendre  une  série  de  cobayes  approxi- 
mativement de  môme  poids,  inoculés  sous  la  peau  depuis  le  même 
temps  (quatre  à cinq  semaines),  avec  la  même  dose  (0msr,l  par 
exemple)  de  la  même  culture  virulente  de  bacilles  tuberculeux, 
et  à rechercher  avec  chaque  échantillon  de  tuberculine  quelle  est  la 
dose  sûrement  mortelle  par  voie  sous-cutanée.  Avec  la  vieille  tuber- 
culine de  Koch,  il  faut  des  quantités  variables  de  20  à 5 milli- 
grammes pour  produire  la  mort  en  quatre  à douze  heures.  Chez 
l'animal  tuberculeux,  l’inoculation  d’une  dose  mortelle  de  tuber- 
culineneproduitjamaisde  lièvre,  mais  au  contrairede  l’hypothermie: 
la  température  s’abaisse  graduellement  jusqu’à  34°  et  même  32°.  La 
sensibilité  à la  tuberculine  est  déjà  manifeste  trois  ou  quatre  jours 
après  l'inoculation  virulente,  mais  l’action  toxique  de  cette  sub- 
stance ne  s’exerce  qu'à  partir  du  vingtième  jour  : c’est  alors  seule- 
ment qu'une  forte  dose,  30  à 40  milligrammes  environ,  peut  amener 
la  mort. 

Von  Lingelsheim,  puis  Borrel  (1)  ont  montré  que  le  cobaye  sain 
peut  servir  a mesurer  l’activité  toxique  des  tuberculines,  à condition 
de  pratiquer  les  injections  par  voie  intracrânienne,  directement 
dans  la  substance  cérébrale.  Alors  que  cet  animal  n’est  nullement 
incommodé  par0cc,3  de  vieille  tuberculine  de  Koch  introduite  dans 
le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  il  su t fi t de  3 ou  4 milligrammes 
de  la  même  tuberculine  injectée  dans  le  cerveau  pour  ame- 
ner la  mort  en  quelques  heures.  Mais  les  cobayes  tuberculisés 
présentent  une  sensibilité  encore  bien  plus  grande  à ce  mode  d’ino- 
culation : c’est  ainsi  que  les  animaux  infectés  depuis  six  semaines 
par  exemple,  succombent  à l’inoculation  intracérébrale  de  doses 
souvent  inférieures  à 1/1000  de  milligramme,  tout  à fait  inolfen- 
sives  pour  les  cobayes  sains. 

Ce  procédé  d’épreuve  des  tuberculines  est  donc  extrêmement  sen- 
sible; mais,  lorsqu’on  veut  l’employer,  ilconvientd’inoculer  en  même 
temps,  avec  des  doses  progressivement  décroissantes,  le  plus  grand 
nombre  possible  d’animaux  infectés  depuis  la  même  date,  avec  la 


(I)  C.  fl.  Soc.  (le  biol.,  7 avril  1909 
Médic.  microbiens,  2e  édit. 


31 


482  A.  CALMETTE.  — MÉDICAMENTS  DE  LA  TUBERCULOSE. 


même  culture,  afin  de  rendre  autant  que  possible  les  résultats  com- 
parables. 

Nous  savons  aujourd’hui  que  les  diverses  tuberculines  présentent 
une  toxicité  très  variable  : mais  on  ne  s’est  jamais  donné  la  peine  d'en 
effectuer  méthodiquement  la  détermination.  Celle-ci  devrait  être 
imposée  suivant  des  règles  précises  et  effectuée  par  un  laboratoire 
officiel  pour  tous  les  produits  que  le  commerce  met  à la  disposition 
des  médecins. 

Détermination  du  pouvoir  « antigène  des  tubercu- 
lines. — Le  pouvoir  « antigène  » des  diverses  tuberculines  peut 
être  déterminé  in  vivo  et  in  vitro. 

J’ai  montré  avec  L.  Massol  (1)  qu’en  injectant  à des  animaux 
sains  dès  doses  convenables,  répétées  et  espacées,  de  certaines  tuber- 
culines, on  peut  obtenir  des  sérums  riches  en  sensibilisatrices  anti- 
tuberculeuses ou  « anticorps  » et  que  le  mode  de  préparation  de  la 
tuberculine  antigène  employée  influençait  considérablement  cette 
production  d’anticorps.  Celle-ci,  pour  un  même  antigène,  est 
d’ailleurs  très  variable  suivant  les  espèces  animales  auquelles  on 
s’adresse. 

Selon  nos  expériences,  il  apparaît  qu’après  les  bacilles  tuberculeux 
vivants  ou  morts,  le  meilleur  antigène  soit  représenté  par  la  tuber- 
culine ancienne  de  Koch  (tuberculine  brute),  puis  par  les  extraits 
bacillaires  obtenus  en  faisant  macérer  pendantquarante-liuit  heures, 
au  bain-marie  à 05°,  5 grammes  de  bacilles  secs  dans  un  litre  d'une 
solution  aqueuse  de  peptone  à 10  p.  100,  filtrant  et  réduisant  ensuite 
par  évaporation  à 100  centimètres  cubes.  Alors  que  la  solution  de 
peptone  témoin  ne  possède  aucun  pouvoir  de  fixation  à la  dose  de 
1 centimètre  cube,  l’extrait  peptoné  bacillaire,  préparé  comme  il  a 
été  dit  ci-dessus,  est  capable  de  fournir  la  réaction  de  déviation  du 
complément  (Bordet-Gengou)  à la  dose  de  0cc.l  avec  les  sérums 
sensibilisateurs  (2). 

L’extrait  bacillaire  aqueux  simple,  obtenu  en  épuisant,  par  l'eau 
distillée  à l’ébullition,  des  bacilles  tuberculeux  préalablement  lavés, 
de  telle  sorte  qu'il  contienne  2 p.  100  d’extrait  sec,  constitue  aussi 
un  bon  antigène,  mais  inférieur  au  précédent. 

Les  tuberculines  précipitées  par  l'alcool,  sous  prétexte  deles<  pu- 
rifier »,  perdent  beaucoup  de  leur  valeur  comme  antigène,  bien 
qu’elles  aient  conservé  leurs  propriétés  toxiques  pour  les  sujets  tu- 
berculeux et  qu’elles  soient  également  aptes  à provoquer  les  réac- 
tions thermiques  ou  les  réactions  locales.  La  fonction  antigene 

(1)  C.  R Soc  dcbiol.,  13  nov.  1909, 13  janv.  1910,  22  juillet  I9H. 

(2)  C.  R.  Soc.  de  biol.,  28  oct.  1911.  — Acad,  des  sciences,  U août  1911. 
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d’une  tuberculine  ou  d’un  extrait  bacillaire  est  donc  indépendante 
de  sa  fonction  toxique. 

Autant  qu’il  est  permis  de  conclure  des  faits  expérimentaux  à la 
thérapeulique,  il  semble  que  la  tuberculine  la  plus  apte  à provoquer 
la  production  d’anticorps  ou  à accroître  la  quantité  de  ces  anticorps 
que  renferment  déjà  les  humeurs  du  malade  soit  celle  à laquelle 
le  médecin  averti  devra  toujours  donner  la  préférence.  C’est,  du 
moins,  ce  qui  se  dégage  des  faits  précédemment  énoncés. 

Aussi  est-il  de  la  plus  grande  importance  de  savoir  mesurer  la 
valeur  antigène  d’une  tuberculine  et  titrer  les  anticorps  contenus, 
soit  dans  un  sérum  antituberculeux  donL  on  se  propose  de  faire 
usage,  soit  au  cours  des  diverses  périodes  du  traitement  tuberculi- 
nique dans  le  sérum  des  malades. 

La  mesure  de  la  valeur  antigène  d’une  tuberculine  ne  peut  être 
faite  avec  précision  que  in  vitro  et,  pour  l'effectuer,  il  est  indispen- 
sable de  se  procurer  un  sérum  type,  riche  en  anticorps,  tel  qu’on 
en  obtient  aujourd’hui  aisément  dans  les  laboratoires,  en  inoculant  à 
des  chevaux  ou  à des  bovidés  sains  ou  tuberculeux  des  doses  crois- 
santes répétées  de  tuberculine,  d’extrait  bacillaire  aqueux,  ou  mieux 
d’extrait  bacillaire  peploné  (1).  La  réaction  de  Bordet-Gengou  per- 
met alors  de  déterminer,  par  une  série  d’essais  dans  lesquels  on 
emploie  un  volume  constant  de  sérum  à anticorps,  0CC,5  par  exemple, 
la  quantité  d’antigène  qui  donne  la  fixation  maxima  d’alexine. 

1°  Prenons  par  exemple  une  série  de  10  tubes  dans  chacun  des- 
quels nous  introduisons  la  même  dose  de  sérum  sensibilisateur  (à 
anticorps)  et  des  doses  variables  (telles  que  0CC,1,  0OC,2,  0°°, 3,  0CO,4,... 
1 centimètre  cube)  d’une  dilution  de  la  tuberculine  dont  il  s’agit  de 
déterminer  le  pouvoir  antigène.  Dans  chaque  tube  nous  ajoutons 
ensuite  la  même  dose  d’alexine  de  cobaye,  par  exemple  0CO, 03,  soit 
dix  doses  minima,  si  0cc,00ÿ  représente  la  dose  minima  capable  de 
provoquer  l’hémolyse  en  présence  d’une  dose  fixe  du  sérum  hémo- 
lytique dont  on  doit  faire  usage.  On  complète  partout  à 2 centimètres 
cubes  avec  H20  physiologique  et  on  porte  à l’étuve  à 37°  pendant 
une  heure.  Au  bout  de  ce  temps,  on  ajoute  à chaque  tube  la  même 
dose  d’émulsion  de  globules  lavés  de  mouton  par  exemple  et  0CO,  1 
d’un  sérum  hémolytique  cheval  anti-mouton  (dont  0CC,005  est  la 
dose  minima  hémolytique  en  présence  d’un  excès  d’alexine).  On 
porLe  de  nouveau  à l’étuve  à 37°  et  on  lit  les  résultats  après  trente 
minutes  d’abord,  puis  après  dix-huit  heures  de  séjour  à la  tempé- 
rature du  laboratoire. 


(1)  (Ai.M?.Tre  et  Massoi.,  C.  II.  Sic.  de  hiol.,  13  jnav.  1910. 
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Si  l'on  constate  qu'il  n’y  a pas  d’hémolyse  dans  les  tubes  qui  con- 
tiennent 0CC,3  et  plus  de  la  dilution  de  tuberculine,  tandis  que 
1 hémolyse  est  totale  dans  ceux  qui  n'en  renferment  que  0**,1  et 
0CO)2,  on  en  conclut  qu’à  la  dose  de  0«,3  la  dilution  d’antigène  dont 
il  s’agit  fixe  0CC,05  d’alexine,  soit  dix  doses  d'une  alexine  dont  0e«,005 
représente  la  dose  minima  capable  de  provoquer  l'hémolvse  en  pré- 
sence d’un  excès  de  sérum  hémolytique  inactivé. 

2°  Pour  déterminer  avec  plus  de  précision  la  valeur  de  notre 
antigène,  nous  employons  une  dose  unique  de  ce  dernier,  0", 25  par 
exemple,  déterminée  par  l’expérience  précédente,  et  des  doses 
variables  d’alexine  (0«,01, 0«,02, 0«,03,...  0«,1)  en  laissant  toutes  les 
autres  conditions  constantes.  Des  tubes  témoins  contiennent  sépa- 
rément l’antigène  seul  et  la  sensibilisatrice  seule  avec  les  mêmes 
doses  d’alexine.  Cette  expérience  détermine  exactement  le  nombre 
(N)  de  doses  minima  d’alexine  que  peut  dévier  le  volume  d’antigène 
employé  (V).  Pour  comparer  les  divers  antigènes,  il  suffira  d'établir 

pour  chacun  d’eux  les  rapports 

Un  antigène  dont  0CC,01  fixera  10  doses  d'alexine  aura  pour  va- 

leur  q-qJ  =1000.  Ln  centimètre  cube  de  cet  antigène  est  capable  de 

dévier  1000  unités  d’alexine.  Un  autre  antigène  dont  0CC,02  fixera 

0 

9 doses  aura  pour  valeur  = 430.  Ce  dernier  sera  2,22  fois 
plus  faible  que  le  précédent. 

La  valeur  d’un  antigène  exprimée  en  unités  d’alexine  fixée  repré- 
sente un  nombre  qui  ne  varie  pas,  tandis  que  le  système  hémolytique 
(hématies  lavées  et  hémolysine)  est  constant,  et  d'ailleurs  aisément 
mesurable. 

Détermination  quantitative  des  sensibilisatrices  ou 
anticorps.  — La  détermination  quantitative  des  sensibilisatrices 
peut  être  calquée  sur  celle  des  antigènes.  Pour  les  sérums  dits 
« antituberculeux  »,  riches  en  anticorps,  tels  que  celui  de  Ruppelet 
Rickmann  (dont  O00, 001  suffit  à dévier  0ce, 075  d’alexine  en  présence 
de  0n,sr,25  de  bacilles  tuberculeux  tués  par  la  chaleur  et  servant 
d’antigène),  la  mesure  quantitative,  pour  être  suffisamment  précise, 
doit  être  effectuée  d’après  les  règles  établies  ci-dessus.  Pour  les 
sérums  de  malades  tuberculeux  qui  sont  toujours  beaucoup  plus 
pauvres  en  anticorps,  la  méthode  n°2,  dans  laquelle  les  proportions 
d’antigene  et  de  sérum  (0CC,5)  restent  constantes  alors  que  les  pro- 
portions d’alexine  varient,  peut  suffire  à condition  que  les  derniers 
tubes  contenant  les  plus  grandes  quantités  d alexine  soient  hémolyses. 
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L’expérience  comporte  toujours  trois  séries  de  tubes  : 

lr0  série  : Antigène  + sérum  à étudier; 

2e  série  : Antigène  seul; 

3'  série  : Sérum  à étudier  seul. 

Chacune  de  ces  séries  reçoit  des  doses  d’alexine  allant  en  croissant 
depuis  la  dose  minima  (bien  précisée  au  préalable)  permettant 
l’hémolyse  en  présence  d’un  excès  de  sérum  hémolytique  inactivé. 
La  réactionest  positive,  si  l'alexine  déviée  par  lemélange  antigène -{-sérum 
est  supérieure  à la  somme  des  volumes  d'alexine  déviée  par  l'antigène  et 
l'anticorps  séparément. 

Si  le  volume  V de  sérum  dévie  N doses  minima  d’alexine,  le  rap- 


N 

port  y représente 


le  nombre  de  doses  minima  d'alexine  que  peut 


dévier  1 centimètre  cube  de  sérum.  11  en  résulte  que  l’unité  de  sen- 
sibilisatrice ou  d’anticorps,  comme  celle  d’antigène,  peut  être  repié- 
sentée  par  la  quantité  d’anticorps  capable  de  dévier  une  dose  minima 
d’alexine  (t). 

On  doit  reconnaître  que,  jusqu’à  présent,  malgré  les  simplifications 
de  technique  proposées  par  Armand-Delille  par  exemple  (2),  et  qui 
ont  l’inconvénient  grave  de  diminuer  la  précision  de  leurs  indica- 
tions, les  méthodes  qui  précèdent  n’ont  pas  encore  été  introduites 
dans  la  pratique  médicale  courante.  Elles  ne  sont  d’ailleurs  pas  d’un 
usage  commode  hors  des  laboratoires  d’hôpitaux  ou  de  sanatoriums, 
car  elles  nécessitent  un  outillage  très  spécial,  et  une  grande  habi- 
tude technique.  Mais  il  semble  cependant  que,  si  peu  fixés  que  nous 
soyons  encore  sur  les  relations  entre  les  anticorps  et  la  défense  de 
l’organisme  contre  la  tuberculose,  la  tuberculinolhérapie  ne  puisse 
produire  les  résultats  vraiment  utiles  qu’on  est  en  droit  d’en  attendre, 
que  si  l'on  se  décide  à mesurer  et  à suivre  avec  précision  ses  effets  par 
la  recherche  et  par  le  titrage  des  anticorps  formés  dans  l'organisme  du 
tuberculeux  au  cours  de  son  traitement. 

Le  phtisiothérapeute  qui  choisit  une  tuberculine  pour  traiter  son 
malade  doit  désormais  savoir  comment  a été  déterminée  la  « toxi- 
cité » de  celle-ci,  et  quelle  est  exactement  sa  « valeur  antigène  ». 
S’il  néglige  ces  éléments  d’information  scientifique,  il  perd  un  temps 
précieux  à essayer  divers  produits  qu’il  injecte  au  petit  bonheur, 
avec  le  vague  espoir  que  leurs  effets  seront  favorables  ; et,  comme  il 
arrive  trop  souvent  que  ceux-ci  soient  nuis  ou  parfois  même  désas- 
treux, il  se  trouve  déçu  et  préfère  renoncer  désormais  à se  servir 
d’une  arme  qui,  plus  habilement  maniée,  pourrait  devenir  entre  ses 


(1)  Ca lm et rs  et  Massol,  Soc.  (le  biol 16  janv.  1912. 

(2)  P. -F.  Aumand-Dklille,  Soc.  (le  Oiot.,  17  juillet  1909. 
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mains  un  précieux  et  très  efficace  instrument  de  lutte  contre  l'infec- 
tion tuberculeuse. 

III-  — LES  SÉRUMS  ANTITUBERCULEUX 

Tandis  que  les  bacilles  tuberculeux  virulents  ou  modifiés  et  l'ac- 
coutumance aux  tuberculines  tendent  à réaliser  limmunisalion 
active  contre  l’infection  ou  contre  l’intoxication  tuberculeuse,  on 
s’efforce,  par  l’emploi  de  sérums  d’animaux  vaccinés,  de  produire 
une  immunité  passive , c est-à-dire  d imprégner  Uorganisme  des 
sujets  malades  de  substances  capables,  soit  de  favoriser  la  digestion 
intracellulaire,  — la  bactériolyse  des  bacilles,  — soit  de  provoquer 
l’élimination  de  ces  derniers,  soit  encore  de  neutraliser  par  une 
action  antitoxique  leurs  produits  de  sécrétion  nocifs. 

Les  premiers  essais  de  sérothérapie  antituberculeuse  ont  été  fait' 
en  1888  par  Charles  Richet  et  Iléricourt  qui  réussirent  à conférer 
aux  lapins  une  résistance  partielle,  mais  manifeste,  à l'égard  de  la 
tuberculose  aviaire,  à laquelle  ces  rongeurs  sont  particulièrement 
sensibles,  en  leur  transfusant  dans  le  péritoine  du  sang  de  chien 
normal.  La  note  présentée  par  ces  savants  le  23  février  1889  à la 
Société  de  Biologie  fut  bientôt  suivie  d'une  série  de  communications 
montrant  que  le  sérum  des  chiens  préalablement  inoculés  avec  des 
bacilles  aviaires,  ou  d'abord  avec  des  bacilles  aviaires,  puis  avec  des 
bacilles  d’origine  humaine,  était  beaucoup  plus  actif  que  celui  des 
chiens  normaux  et  qu’il  retardait  l'évolution  de  la  tuberculose 
humaine  chez  divers  animaux  tels  que  le  chien,  le  singe,  et  aussi 
l’homme.  Mais  Ch.  Richet  et  Iléricourt  indiquaient  eux-mèmes 
qu’il  ne  s’agissait  là  que  d’une  action  peu  durable  et  que  leurs 
efforts  ne  parvenaient  à procurer  ni  la  guérison  aux  sujets  malades, 
ni,  aux  animaux  neufs,  une  véritable  immunité. 

On  peut  regretter  que  quelques-uns  des  chercheurs  qui  s'enga- 
gèrent plus  tard  dans  la  même  voie  n’aient  pas  toujours  fait  preuve 
de  la  même  réserve  prudente  et  que  maints  sérums,  soi-disant 
« antituberculeux»,  aient  été  proposés  aux  médecins  pour  l'usage 
thérapeutique,  avant  d’avoir  subi,  comme  il  eût  été  désirable,  dans 
les  laboratoires,  l’épreuve  d’une  expérimentation  suffisamment 
rigoureuse  et  prolongée. 

Disons  tout  de  suite  que,  malgré  le  nombre  considérable  des  tra- 
vaux publiés  sur  ce  sujet  depuis  vingt-deux  ans,  la  sérothérapie 
antituberculeuse  n’a  pas  fait  de  grands  progrès.  Nous  ne  disposons 
encore  d’aucun  sérum  dont  l’efficacité  soit  expérimentalement  dé- 
mon trée. 
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Parmi  les  sérums  qui  ont  été  le  mieux  étudiés,  il  convient  de 
citer  ceux  de  Maragliano,  de  Marmorek,  de  S.  Arloing,  de  Lannelongue, 
Achard  et  Gaillard,  de  Vallée,  d’André  Jousset,  et  enfin  celui  de 
Ruppel  et  Rickmann,  actuellement  préparé  par  la  fabrique  de 
Hoechst. 

A.  Sérum  de  Maragliano.  — En  1895,  Maragliano  commença 
à observer  sur  les  malades  tuberculeux  les  effets  d'un  sérum  qu’il 
prépare  en  injectant  à divers  animaux  (cheval,  chèvre,  bœuf)  un 
mélange  de  bouillons  filtrés  de  cultures  jeunes  et  d’extraits  aqueux 
de  bacilles  virulents.  Les  injections  sont  répétées  à intervalles 
variables,  d’abord  tous  les  six  mois. 

Le  sérum  finalement  obtenu  aurait,  d’après  son  auteur,  des  pro- 
priétés antitoxiques,  agglutinantes  et  surtout  bactériolytiques.  Ses 
effets  seraient  très  favorables  dans  certaines  formes  de  tuberculoses 
au  début,  à condition  de  l’injecter  à petites  doses  (1  ou  2 centi- 
mètres cubes  à la  fois)  .tous  les  deux  ou  trois  jours  pendant  plusieurs 
mois.  D’après  Teissier  (de  Lyon),  la  bactériolysine  que  ce  sérum  est 
supposé  contenir  (et  dont  la  présence  n’est  rien  moins  que  démon- 
trée) empêcherait  le  développement  de  la  tuberculose  in  situ  lors- 
qu'on injecte,  par  exemple  dans  la  chambre  antérieuie  de  1 œil  du 
lapin,  un  mélange  de  bacilles  et  de  sérum  ; elle  agirait  chez  les 
malades  en  réalisant  une  véritable  immunité  active  avec  production 
d’anticorps,  comme  la  tuberculine,  au  lieu  d’immuniser  passivement. 
S'il  en  est  ainsi,  il  faudrait  admettre  que  le  sérum  de  Maragliano  ren- 
ferme de  la  tuberculine  plus  ou  moins  diluée  et  non  des  anticorps. 
Sa  valeur  thérapeutique  est  d’ailleurs  contestée  par  un  grand 
nombre  de  cliniciens,  et  les  essais  qui  en  ont  été  effectués  par 
L.Guinard  au  sanatorium  de  Bligny,  puisau  Henri  Phipps  Institute, 
de  Philadelphie,  par  flick  et  Lardis,  en  suivant  exactement  les 
indications  de  Maragliano  lui-même,  sont  loin  d’avoir  été  favorables. 

R.  Sérum  de  Marmoreck.  — Marmorek,  dans  une  communication 
à l’Académie  de  Médecine  en  1903,  affirmait  avoirobtenu  un  sérum 
très  efficace,  surtout  dans  le  traitement  des  tuberculoses  chirurgi- 
cales, en  vaccinant  des  chevaux  à l’aide  de  filtrats  de  culluresjeunes, 
dans  lesquelles  les  bacilles,  dits  « primitifs  »,  se  développent  rapide- 
ment en  voile  mince  el  ne  sont  pas  encore  revêtus  de  leur  carapace 
ciro-graisseuse,  de  telle  sorte  que  la  majorité  d’en  I re  eux  ne  gardent 
pas  la  coloration  de  Ziehl.  Il  n l i lise  comme  milieu  de  culture  du 
sérum  de  veau  spécialement  préparé  et  rendu  « leucotoxique?  »,  el 
du  bouillon  de  foie  de  veau  glycériné.  Le  sérum  de  ces  chevaux 
retarderait  notablement  l’évolution  de  la  tuberculose  expérimentale 
chez  le  cobaye  et  chez  le  lapin.  Son  auteur  pense  qu’il  neutralise  la 
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" vraie  toxine  » du  bacille  tuberculeux  que  nous  ne  savons  nas  pro- 
duire artificiellement  hors  de  l’organisme  vivant  et  qui,  suivant  lui 
n est  pas  la  tuberculine.  Un  seul  fait  paraît  certain  • c’e«t  que  ce 
sérum,  qui  ne  renferme  d’ailleurs  que  très  peu  d’anticorps,  est  ordi- 
nairement inoffensif,  ou  du  moins  qu’il  n’est  susceptible  de  produire 
que  des  accidents  d’anaphylaxie.  Pour  les  éviter,  Marmorek  recom- 
mande de  l’employer  d’abord  à faibles  doses  quotidiennes  par  voie 
sous-cutanée,  puis  par  voie  rectale,  en  lavements.  Mais  les  effets  en 
sont  alors  très  aléatoires  ou  nuis,  car  le  passage  des  substances 
albuminoïdes  a travers  la  muqueuse  rectale  n’a  lieu  que  très  excep- 
tionnellement. Quelques  médecins  et  chirurgiens,  surtout  en 
lemagne,  en  Autriche  et  en  Italie,  estiment  pourtant  en  avoir 
obtenu  de  bons  résultats,  que  certains  attribuent  à ce  que  le  sérum 
de  Marmorek  contiendrait  une  très  petite  quantité  de  tuberculine. 
Son  emploi  reviendrait  donc  à injecter  sous  la  peau,  ou  dans  le  rec- 
tum, des  doses  minimes  de  celte  dernière  substance.  J’ai  pu  m’assu- 
îei  du  moins,  avec  L.  Massol,  qu’il  ne  neutralise  en  aucune  manière 
les  effets  de  la  tuberculine,  et  certains  échantillons  que  nous  avons 
étudiés  ne  renfermaient  pas  d’anticorps. 

G.  Sérum  de  S . Arloing  et  L . Guinard  ( 1 ).  — S.  A rloing,  en  colla- 
boration avec  L.  Guinard,  puis  avec  Dumarest  et  F.  Arloing, a essayé 
d’obtenir dessérumsactifsen  injectant,  souslapeau  dedi  versanimaux. 
soit  des  cultures  en  bouillon  filtrées,  soit  des  bacilles  tuberculeux 
« homogènes  » ou  d’autres  races  de  bacilles  de  virulence  variable, 
soit  encore  des  extraits  aqueux  bacillaires.  Dans  certaines  expé- 
liences,  ces  sérums  auraient  nettement  accusé  des  propriétés 
«.  antituberculineuses  »,  c’est-à-dire  qu'ils  se  seraient  montrés  ca- 
pables de  neutraliser,  par  mélange  in  vitro  avec  de  faibles  doses  de 
tubeiculine,  les  effets  toxiques  de  celle-ci.  S.  Arloing  pensait  aussi 
que  ces  sérums  exercent  sur  les  leucocytes,  également  in  vitro,  un 
pouvoir  chimiotactique  positif,  antagoniste  de  la  tuberculine  à chi- 
miotaxie négative.  Mais,  dans  aucun  cas,  ils  ne  se  montraient  bacté- 
ricides et  les  essais  thérapeutiques,  peu  nombreux  d’ailleurs,  qui  en 
ont  été  effectués  ne  paraissent  pas  avoir  été  satisfaisants. 

D.  Sérum  de  Lannelongue,  Achard  et  Gaillard.  — Dans 
une  communication  à l’Académie  des  Sciences,  le  2»  juin  1906, 
Lannelongue,  Achard  et  Gaillard  exposaient  les  résultats  de  survie 
qu’ils  avaient  réussi  à produire  chez  les  cobayes  traités  avec  leur 
sérum  d âne  vacciné  par  injections  d’extraits  bacillaires  préparés 
en  chauffant  à 1 1 0°  des  bacilles  lavés,  précipitant  par  l’acide  acé- 


(1)  Communication  au  Congres  intern.  de  méd.,  Paris,  1000. 
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tique  et  redissolvant  le  précipité  dans  une  solution  de  carbonate 
de  soude.  Ce  sérum  a été  expérimenté  par  Küss,  au  sanatorium 
d’Angicourt,  et  par  Comby,  Le  Noir  et  Legry,  dans  les  hôpitaux  de 
Paris.  11  ne  s’est  révélé  ni  anlitoxique  à l’égard  de  la  tuberculine, 
ni  capable  d’arrêter  l’évolution  des  lésions  tuberculeuses. 

Ë.  Sérum  de  Vallée. — Plus  récemment,  Vallée  (d’Alfort)  a fait 
expérimenter  par  L.  Guinard,  au  sanatorium  de  Bligny,  par  Rénon, 
Gastaigne,  Ë.-X.  Gouraud  et  quelques  autres  médecins  des  hôpitaux 
de  Paris,  un  sérum  obtenu  par  lui  en  vaccinant  des  chevaux  par 
injections  intraveineuses  de  bacilles  tuberculeux  peu  virulents, 
d’origine  équine,  puis  par  injections  successives,  convenablement 
espacées  et  à doses  suffisamment  croissantes  (jusqu’à  200  milli- 
grammes en  une  seule  fois)  de  bacilles  humains.  Les  chevaux  ainsi 
préparés  reçoivent  ensuite,  également  dans  les  veines,  des  cultures 
décantées  (non  lillrées)  de  bacilles  humains  et  des  endotoxines 
bacillaires  extraites  par  broyage  prolongé  des  corps  microbiens  non 
chauffés  (1  ).  Ce  broyage  est  effectué  à l’obscurité  et  dans  une  atmo- 
sphère d’hydrogène  pour  éviter  les  oxydations.  Leur  sérum,  recueilli 
un  mois  après  la  dernière  injection,  puis  chauffé  à 56°  et  vieilli  à la 
glacière  pendant  plusieurs  mois  pour  réduire  au  minimum  les  acci- 
dents d’anaphylaxie,  aurait,  d'après  Vallée,  à la  fois  des  propriétés 
antitoxiques,  anti-endotoxiques  et  faiblement  agglutinantes  : 1/30 
au  maximum.  Il  manifesterait,  en  outre,  une  action  nettement  thé- 
rapeutique chez  les  bovidés  luberculeuxet  contiendraiten  abondance 
des  sensibilisatrices  spécifiques. 

Les  essais  qui  en  ont  été  faits  sur  les  malades  ont  été  parfois 
encourageants,  mais  irréguliers,  souvent  nuis  et,  dans  quelques  cas, 
très  défavorables  (2).  11  semble,  d’après  Léon  Bernard  et  J.  Paraf, 
que  les  accidents  fréquemment  observés  à la  suite  des  injections  ne 
soient  pas  attribuables  à la  toxicité  particulière  du  sérum  de 
Vallée,  mais  bien  aux  qualités  propres,  d’ailleurs  inconnues,  des 
humeurs  des  tuberculeux.  Ces  derniers  accuseraient  une  aptitude 
toute  spéciale  à réagir  à l’inoculalion  sérique. 

J'ai  eu,  grâce  à l’obligeance  de  Vallée,  l’occasion  d’étudier  expé- 
rimentalement avec  L.  Massol,  deux  échantillons  de  son  sérum. 
Nous  avons  constaté  que  sa  teneur  en  sensibilisatrices  était  plutôt 
faible  si  on  le  compare  à celle  du  sérum  de  Ruppel  et  Rickmann 
dont  il  sera  question  plus  loin  : 1 centimètre  cube  dévie  100,6  d’alexine 
normale  dont  la  dose  minima  hémolytique  est  de  O00, 00  7 5,  ce  qui 
revient  adiré  que  1 centimètre  cube  dévie  213  doses  minima  hémo- 


(1)  Ann.  de  VInsl.  Pasteur , sept.  1909. 

(~)  Huit,  de  la  Soc.  d'études  scientifiques  sur'ÿ.a  tuberculose,  mai  1911. 
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lytiques  d’alexine.  Par  contre,  les  échantillons  étudiés  par  nous  ne 
possédaient  aucun  pouvoir  antitoxique  vis-à-vis  de  la  tuberculine. 
Quatre  cobayes,  tuberculisés  depuis  six  semaines,  qui  ont  reçu  sous 
la  peau  des  mélanges  de  0«,5  de  tuberculine  brute  avec  19«,:;  de 
sérum  de  Vallée,  sont  tous  morts  en  moins  de  six  heures.  D’autres 
cobayes  tuberculeux,  qui  ont  reçu  dans  le  péritoine  des  mélanges 
de  0«,1  de  tuberculine. brute  et  de  10  centimètres  cubes  de  sérum, 
ont  également  succombé  dans  le  même  délai  que  les  témoins  tu- 
berculeux inoculés  avec  la  même  quantité  de  tuberculine  mélangée 
de  sérum  normal. 

F.  Sérum  de  A.  Jousset.  — Plus  récemment  encore,  André 
Jousse t a étudié  sur  le  cobaye  et  sur  les  malades  les  effets  d'un  sérum 
qu’il  prépare  en  immunisant  des  chevaux  avec  des  mélanges  de 
bacilles  et  d’extraits  bacillaires  provenant  de  vieilles  cultures  d'ori- 
gine humaine.  Ce  sérum  exercerait  une  action  préventive  sur  la 
tuberculose  du  cobaye  et  certains  cas  de  tuberculose  humaine,  aigus 
et  suraigus,  auraient  été  nettement  améliorés  sous  son  influence, 
tandis  que  les  cas  chroniques  et  les  tuberculeux  pulmonaires  avancés 
n en  tireraient  aucun  bénéfice.  Nous  ne  possédons  d’ailleurs  aucun 
renseignement  précis  sur  le  mode  d’obtention  de  ce  sérum,  ni  sur 
sa  teneur  en  anticorps,  en  agglutinines,  etc. 

G.  Sérum  de  Ruppel  et  Rickmann.  — En  Allemagne  comme 
en  France,  on  a cherché  à obtenir  des  sérums  antituberculeux  par 
des  méthodes  analogues  à celles  qui  viennent  d’être  décrites,  et  sans 
plus  de  succès  d’ailleurs. 

G est  ainsi  qu  en  1897,  Niemann  (t)  injectait  à des  chèvres  une 
tuberculine  spéciale,  puis  des  cultures  entières  de  bacilles.  Schweinitz 
et  Dorset  (2)  entraînaient  des  chevaux  et  des  bovidés  à recevoir  des 
doses  progressivement  croissantes  de  tuberculine,  puis  des  bacilles 
atténués.  Leur  sérum  paraissait  exercer  une  action  favorable  chez 
les  animaux  tuberculeux. 

Ruppel  et  Rickmann  (3)  parlent  de  ce  principe,  assurément 
logique,  que  les  animaux  sains,  employés  jusqu’à  présent,  sont 
incapables  de  fournir  des  anti-endotoxines  tuberculeuses,  puisqu’ils 
ne  sont  pas  intoxiqués  par  les  endotoxines,  tandis  qu’au  contraire 
les  animaux  tuberculeux,  très  sensibles  à ces  endotoxines,  peuvent 
réagir  en  produisant  des  substances  antagonistes.  Ils  commencent 
donc  par  injecter  à des  bovidés  et  à des  mulets  des  bacilles  vivants 
d’origine  humaine,  par  voie  intraveineuse.  Ils  attendent  que  des 

(1)  /Jculsc/ic  med.  Woch.,  1 807,  p.  59. 

(2)  Cenlr.  f.  HnK't-,  Band  XXII,  IleB  8-9. 

(3)  Zcitsch.  fiir  Immunilüt,  5 juillet  1910. 
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lésions  tuberculeuses  se  soient  produites,  puis  ils  chargent  leurs 
animaux  avec  des  quantités  croissantes  de  tuberculine,  d’extraits 
bacillaires  et  de  bacilles  vivants,  jusqu’à  ce  qu’ils  soient  devenus 
insensibles  aux  réactions  tuberculiniques.  Ils  arrivent  ainsi  à obte- 
n i r des  « i m m un sé ru m s » , dont  les  propriétés  sont  bien  étudiées  expé- 
rimentalement et  qui  sc  montrent  hautement  précipitants,  riches 
en  agglutinines  spécifiques,  riches  surtout  en  anticorps,  mais  inca- 
pables de  neutraliser  l’action  toxique  de  la  tuberculine  de  Koch  pour 
les  cobayes  tuberculeux,  tandis  qu’ils  neutraliseraient  la  loxicilé 
(pour  ces  mêmes  cobayes  tuberculeux)  des  tuberculines  privées 
d’albumoses  el  celle  des  émulsions  de  bacilles. 

Pour  Ruppel  et  Rickmann,  un  sérum  dont  1 centimètre  cube 
donne  la  réaction  de  déviation  du  complément  (Bordet-Gengou)  en 
présence  de  0ee,01  de  Standard-tuberculine  renferme  1 unité  d’anti- 
corps. L’unité  d’antigène  est  la  quantité  d’antigène  contenue  dans 
0e", 01  de  Standard-tuberculine.  1 gramme  de  bacilles  luberculeux 
humains desséchés  ou  1 gramme  d’extrait  sec  de  TO  et  TR  contient 
62  500  unités  d’antigène. 

Grâce  à l’obligeance  des  auteurs,  nous  avons  pu  étudier  des 
échantillons  de  leur  sérum  qui  nous  ont  été  envoyés  par  la  fabrique 
de  Iloechst.  Le  titrage  des  sensibilisatrices  qu’il  contient  nous  a 
permis  de  constater  que,  pour  l’un  de  ces  échantillons,  0CC,00 i de  ce 
sérum  dévie  0ec,075  d’alexine  normale  en  présence  de  l’antigène 
dont  nous  faisons  usage.  1 centimètre  cube  dévie  donc  15  000  doses 
minima  hémolytiques  d’alexine,  tandis  que  1 centimètre  cube  du 
sérum  de  Vallée,  dont  nous  avons  parlé  précédemment,  n’en  dévie 
que  213  doses. 

11  ne  nous  a pas  été  possible  de  recueillir  des  renseignements  pré- 
cis sur  les  résultats  fournis  par  les  divers  essais  de  ce  sérum  dans 
la  thérapeutique  de  la  tuberculose  humaine.  Nous  savons  seulement 
qu’il  a été  étudié  par  F.  Meyer  (1)  pour  la  « sensibilisation  » de 
bacilles  tuberculeux  suivant  la  technique  générale  instituée  par 
Besredka,  elque  les  cobayes  préalablement  tuberculisés  par  1 milli- 
gramme de  bacilles  humains  (pesés  à l’état  sec),  traités,  de  dix 
à dix-sept  jours  après  l'infection,  par  des  bacilles  sensibilisés,  pré- 
sentent une  survie  considérable  (plus  de  cinq  mois  el  demi)  par  rap- 
port aux  témoins  qui  succombent  en  cinq  à six  semaines. 

II.  Sérum  de  Bruschettini.  — Considérant  que  les  divers 
sérums  préconisés  jusqu’à  présent  contre  la  tuberculose  sont  d'une 
efficacité  insuffisante,  A.  Bruschettini  (de  Gènes)  (2)  a préparé  un 

(1)  Berlin.  /clin.  \VonU.%  10  niai  1910. 

(i)  Cenlralbl.  f./Jakl.,\ , Abt.  LV1II,  1011,  p.  143-151. 
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vaccin-sérum  en  injectant  à des  chevaux,  d’abord  des  cultures  de 
bacilles  tuberculeux  chauffées  à 60°  et  des  endotoxines,  puis  des 
bacilles  vivants  ayant  séjourné  quelque  temps  à l’intérieur  de  -acs 
de  collodion  dans  le  péritoine  d’animaux  vaccinés,  puis  des  bacilles 
vivants  de  culture,  et  enfin  un  extrait  de  poumons  d’animaux  infec- 
tés par  voie  intraveineuse  avec  des  bacilles  el  avec  des  endotoxines. 
Ce  sérum  est  employé  en  mélange  avec  des  bacilles  tuberculeux 
atténués.  Il  représente  ainsi  un  vaccin  qui  exercerait,  d’après  l'au- 
teur, une  influence  curative  manifeste  sur  l’infection  tuberculeuse 
expérimentale,  et  ses  premiers  essais  sur  l’homme  auraient  fourni 
des  résultats  encourageants. 

1.  Sérum  de  Rappin.  — Enfin,  dans  une  récente  communication 
à 1 Académie  des  Sciences,  Rappin  (de  Nantes)  (1)  a fait  connaître 
1 état  de  ses  recherches  tendant,  elles  aussi,  à produire  un  sérum 
antituberculeux.  Il  vaccine  un  cheval  parvoie  intraveineuse  avec  de^ 
bacilles  (dont  l’origine  bovine  ou  humaine  n’est  pas  indiquée),  lavés 
à l’eau  salée,  puis  traités  successivement  par  l'alcool,  l’éther  et  le 
chloroforme  pour  les  dépouiller  en  partie  de  leur  enveloppe  ciro- 
gi  aisseuse,  et  enfin  soumis  à 1 action  d une  solution  de  fluorure  de 
sodium  à 2 p.  100.  Ainsi  traités,  les  bacilles  ne  sont  plus  vivants, 
mais  restent  toxiques.  Le  sérum  obtenu  aurait,  d’après  Rappin,  des 
piopiiétés  antitoxiques  vis-à-vis  delà  tuberculine,  el  il  déterminerait 
la  baclériolyse  des  bacilles.  L auteur  ne  fournit  d ailleurs  aucune 
expéi  ience  établissant  par  des  mesures  précises  1 existence  de  ces 
propriétés.  Il  se  borne  à indiquer  que  son  sérum  possède  un  haut 
pouvoir  agglutinant,  et  il  n a pas  étudié  sa  teneur  en  anticorps.  Sur 
un  échantillon  qu  il  a bien  voulu  m’envoyer,  j ai  constaté,  avec 
G.  Guérin  et  L.  àlassol,  que  ce  pouvoir  agglutinant  est  faible 
(1/100  vis-à-vis  du  bacille  humain,  t/300  vis-à-vis  du  bacille  bovin 
et  qu  il  n’est  pas  très  riche  en  anticorps,  mais  il  est  cependant  plus 
riche  que  celui  de  Vallée.  Avec  les  bacilles  ou  l’extrait  bacillaire 
peptoné  que  nous  employons  comme  antigènes,  il  faut  0«,00o  de 
sérum  pour  fixer  0CC,05  d'alexine,  soit  2 000  unités. 

Mode  d action  des  sérums  antituberculeux. — L’exposéqui 
précède  énumère  avec  impartialité  les  elforls  des  expérimentateurs, 
et  il  conduit  à celle  conclusion  qu'il  n’existe  encore  aucun  sérum 
qu’on  puisse  considérer  comme  vraiment  efficace  ou  même  utile 
pour  enrayer  l’infection  tuberculeuse.  Sans  doute,  on  trouve  dans 
la  littérature  médicale  récente  un  grand  nombre  d'observations  de  cli- 
niciens tendanlàaltribuerà  tel  ou  tel  des  sérums  dont  ila  été  question 


(1)  C.  !t.  Acad,  des  sciences,  27  nov.  1911. 
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ci-dessus  des  effets  favorables,  voire  même  de  véritables  guérisons. 
Mais  il  n’est  pas  possible  d’établir  scientifiquement  que  ces  effets 
favorables  sont  dus  aux  propriétés  spécifiques  des  sérums  dont  il 
s’agit.  Chacun  sait  qu’en  phtisiothérapie  il  arrive  à chaque  instant 
que  les  améliorations  les  plus  surprenantes  surviennent  à la  suite 
des  circonstances  les  plus  variées  ou  des  médications  les  plus  ano- 
dines. Le  simple  repos,  la  cure  d’air,  les  changements  de  régime 
modifient  ou  arrêtent  parfois  en  quelques  jours  l’évolution  d’une 
tuberculose  qui  s’annonçait  comme  grave.  Chacun  sait  aussi  com- 
bien fréquente  est  la  curabilité  apparente  d’une  lésion  tuberculeuse 
au  début,  sous  l’influence  de  petites  doses  de  tuberculine  répétées 
assez  fréquemment  et  assezlongtemps.  Or,  il  ne  parait  pas  douteux 
que  certains  sérums.  dits«  antituberculeux  »,  agissent  comme  s’ils 
renfermaient  de  très  faibles  quantités  de  tuberculine  : à ce  titre,  ils 
peuvent  donc  exercer  une  action  utile.  Mais  celle-ci  est  souvent 
contrariée  par  les  accidents  d’anaphylaxie  qu’ils  produisent  lorsque 
les  injections  sont  répétées,  et  aussi  par  la  sensibilité  toute  spéciale 
et  bien  connue  que  présentent  les  tuberculeux  à l’égard  des  sérums 
étrangers,  sérums  antidiphtériques  (L.  Martin),  sérums  antiménin- 
gococciques (Nobécourt  et  Tixier)  (1),  sérums  normaux  ou  physiolo- 
giques, et  aussi  à l’égard  de  médicaments  d’ordinaire  bien  tolérés, 
tels  que  l’iodure  de  potassium.  La  plus  grande  prudence  s’impose 
donc  quand  il  s’agit  d’apprécier  la  part  qui  revient  à un  sérum 
dit  « antituberculeux  » dont  on  a fait  usage  pour  le  traitement 
d’un  malade,  lorsqu’on  constate  une  amélioration  passagère  ou 
définitive.  Le  seul  critérium  qui  permette  de  porter  un  jugement 
est  l 'expérimentation  sur  l'animal  tuberculeux.  Encore  celle-ci  est-elle 
sujette  à de  nombreuses  causes  d’erreur  qu’on  doit  s’efforcer  d’é- 
carter. 

L’une  des  plus  communes  résulte  de  ce  fait  que  les  animaux  neufs, 
cobayes  aussi  bien  que  bovidés,  auxquels  on  injecte  des  produits  tu- 
berculeux (bacilles  morts  ou  vivants  atténués,  endotoxines,  extraits 
bacillaires  ou  tuberculines)  acquièrent  fréquemment,,  après  une 
seule  injection  de  ces  produits,  une  grande  résistance  aux  infections 
tuberculeuses  artificiellement  provoquées  dans  la  suite.  Les  mêmes 
produits,  injectés  après  infection  aux  animaux  déjà  malades,  ralen- 
tissent toujours,  parfois  pour  un  temps  extraordinairement  long, 
l’évolution  de  la  maladie.  Les  témoins  succombent  alors  longtemps 
avant  les  animaux  traités,  et  la  forme  de  tuberculose  présentée  par 
ces  derniers  prend  fréquemment  une  allure  de  bénignité  et  de 


(I)  dnz.  des  hô/t.,  nov.  1909. 
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chronicité  loul  à fait  saisissante.  On  pourrait  croire  à une  guéri- 
son, si  la  mort  ultérieure,  plus  ou  moins  tardive,  des  animaux, 
n apportait  la  preuve  de  la  persistance  de  1 infection  tuberculeuse 
dans  leur  organisme. 

Avec  les  divers  sérums  d’animaux,  même  hypervaccinés,  on  a de 
ces  surprises.  J’ai  pu  m’en  convaincre  avec  O.  Guérin,  car,  dans  le- 
expériences  que  nous  avons  publiées  (1),  nous  avons  vu  que  des 
sérums  particulièrement  riches  en  anticorps,  — doués  du  pouvoir 
agglutinant  le  plus  intense  qu’on  ait  jamais  observé  1/10000  et 
provenant  de  bovidés  vaccinés  si  solidement  qu’ils  pouvaient  sup- 
porter tous  les  deux  mois,  sans  faire  aucune  lésion  tuberculeuse, 
jusqu’à  200  milligrammes  de  bacilles  (d’origine  bovine  cultivés  en 
séries  sur  bile  de  bœuf)  par  voie  intraveineuse,  — hâtaient,  chez  le 
cobaye,  1 évolution  de  la  tuberculose  expérimentale,  au  lieu  de  la 
retarder,  tandis  qu’ils  conféraient  aux  bovidés  la  faculté  d ‘éliminer 
par  la  voie  hépatico-intestinale,  avec  leurs  déjections,  les  bacilles 
tuberculeux  virulents  introduits  dans  leur  organisme.  11  nous  a 
paru  évident  que,  dans  certains  cas,  les  injections  de  sérum  faites 
aux  animaux  tuberculeux  mobilisent  les  bacilles,  et  ce  peut  être  un 
grave  danger  lorsqu’il  s’agit  du  traitement  sérolhérapique  de  la 
tuberculose  humaine. 

L.  Guinard  et  Louis  Rénon,  qui  ont  fait  l’étude  clinique  compa- 
rative des  principaux  sérums  antituberculeux,  déclarent  avec  raison, 
dans  une  note  récente  à l’Académie  de  Médecine  (2),  que  jusqu'ici  le 
problème  de  la  sérothérapie  antituberculeuse,  posé  dès  l'année  1S91», 
attend  encore  sa  vraie  solution,  et  qu’  « on  n’a  pas  le  droit  de  con- 
clure que  la  sérothérapie  soit  la  meilleure  voie  pouvant  conduire  à 
la  guérison  de  la  tuberculose  ». 

C’est  aussi  mon  avis.  En  cherchant  à traiter  les  malades  par  des 
injections-  de  sérums  plus  ou  moins  riches  en  sensibilisatrices,  en 
agglutinines,  en  précipitines,  etc.,  nous  faisons  vraisemblablement 
des  efforts  tout  à fait  vains;  car,  si  riches  que  puissent  être  les 
meilleurs  de  nos  sérums  en  ces  diverses  substances,  ils  n'ajoutent 
presque  rien  aux  quanti  tés  normalement  beaucoup  plus  considérables 
de  sensibilisatrices,  d’agglutinines,  etc...  que  renferme  le  sérum 
des  malades  eux-mêmes.  Au  surplus,  en  introduisant  des  bacilles 
ou  des  produits  bacillaires  (endotoxines,  tuberculines,  etc.)  à doses 
progressivement  croissantes  dans  l'organisme  d'animaux  neufs  ou 
déjà  tuberculeux,  personne  n'est  encore  parvenu,  quoi  qu’en  aient 
dit  certains  auteurs,  à faire  produire  à ces  animaux  de  véritables 

(1)  Ann.  de  rinst.  Pasteur,  25  sept.  1911. 

(2)  Acad,  de  méd 17  oct.  1911. 
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antitoxines  (antituberculines),  ou  de  véritables  lysincs  capables  de 
favoriser,  soit  in  vitro,  soit  par  l’intermédiaire  des  leucocytes,  la 
dissolution  des  bacilles  protégés  par  leur  enveloppe  de  chitine,  de 
cires  et  de  graisses.  Les  animaux  hypervaccinés  eux-mêmes  sont 
impuissants  à dissoudre  ces  bacilles  dans  leur  propre  organisme  : 
ils  les  conservent  pendant  des  mois  ou  des  années,  inertes  mais 
vivants  et  virulents,  dans  leurs  ganglions  lymphatiques;  ou  bien  ils 
les  éliminent  en  nature  par  tes  voies  normales  d’excrétion  des 
déchets  cellulaires  (principalement  avec  les  pigments  biliaires). 
Comment  admettre  que  le  fait  d’injecter  à un  sujet  tuberculeux  des 
sérums  provenant  de  tels  animaux,  qui  gardent  intacts  dans  leur 
organisme  tes  bacilles  vaccinants,  puisse  produire  des  effets  de  bac- 
tériolyse  sur  les  bacilles  inclus  dans  des  cellules  tuberculeuses? 

Les  méthodes  employées  pour  la  préparation  des  sérums  anti- 
tuberculeux semblent  donc  défectueuses,  et  la  voie  dans  laquelle  il 
conviendrait  d’engager  les  recherches  pour  réaliser  l’immunité  pas- 
sive contre  l’infection  bacillaire  est  probablement  très  différente  de 
celle  qui  a été  suivie  jusqu’à  présent.  Il  faut  viser  à produire  des  sub- 
stances capables  d’ intoxiquer  la  cellule  tuberculeuse  et  d’assurer  l'élimi- 
nation rapide  de  celle-ci  par  les  émonctoires  naturels.  Mais  on  peut  se 
demander  si,  dans  les  maladies  infectieuses  chroniques  en  général 
et  dans  la  tuberculose  en  particulier,  ce  but  ne  sera  pas  plus  sûre- 
rement  atteint,  soit  par  la  Chimiothérapie , soit  par  l’emploi  judicieux 
des  procédés  de  vaccination  active.  Ces  derniers,  reposant  sur  l’uti- 
lisation des  bacilles  eux-mêmes,  modifiés  ou  atténués,  auront  au 
moins  l’avantage  de  conférer  aux  organismes  sains  ou  malades  une 
capacité  de  résistance  durable  aux  infections  graves  ou  aux  réinfec- 
tions, qu’aucune  méthode  d’immunisation  passive  ne  parviendra 
jamais  à leur  assurer. 
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Si  les  médicaments  microbiens  ont  cet  incontestable  avantage  sur 
les  remèdes  empiriques  d’être  d’un  effet  certain,  de  faire  souvent  des 
miracles  de  résurrection,  ils  nécessitent  en  revanche  l’introduction 
dans  1 économied  albuminoïdes  étrangères.  Or,  l'homme,  comme  les 
animaux  d’ailleurs,  n’assimile  pas  impunément  les  albuminoïdes 
qui  lui  ai  1 i vent  directement  dans  le  sang,  sans  avoir  passé  par  le 
tube  digestif.  Tout  médicament  microbien,  donc  tout  médicament 
de  nature  albuminoïde,  injecté  sous  la  peau,  a pour  corollaire  fré- 
quent des  phénomènes  d’intolérance  dits  d'anaphylaxie  : c'est  le 
revers  inévitable  de  la  médaille.  C’est  pourquoi  tous  ceux  qui  font 
usage  de  cette  médication  spéciale  doivent  être  prévenus  des  acci- 
dents auxquels  elle  les  expose  et  ils  doivent  être  prêts  à y parer. 
\ °ici  pourquoi  le  chapitre  sur  1 anaphylaxie  et  l’antianaphvlaxie 
apparaît  comme  un  complément  tout  naturel  de  ceux  qui  traitent 
de  la  médication  microbienne,  en  particulier,  de  celle  par  les  sérums. 

Qu’est-ce  que  c’est  donc  l'anaphylaxie  qui  suit  comme  une  ombre 
la  sérothérapie?  On  aurait  posé  cette  question  aux  bactériologistes 
les  plus  qualifiés,  il  y a seulement  cinq  à six  ans,  que.  dans  neuf  cas 
sur  dix,  on  n’eût  obtenu  aucune  réponse.  Les  rares  bactériologistes 
qui  avaient  entendu  parler  des  expériences  de  Richet  sur  Taclino- 
congesline,  étaient  certainement  d'avis  que  c'est  là  une  question  de 
physiologie  pure,  qui  ne  saurait  en  aucune  manière  intéresser  le 
bactériologiste,  moins  encore  le  clinicien.. 

Depuis,  cette  question  a fait  du  chemin,  tant  et  si  bien  quaujour- 
cl’hu i , si  Ton  ne  veut  pas  passer  pour  un  clinicien  « vieux  jeu  ».  il 
est  indispensable  de  connaître,  au  moins  dans  ses  grandes  lignes, 
tout  ce  qui  a trait  à l’anaphylaxie  et  surtout  ce  qui  concerne  les 
moyens  de  s’en  préserver.  Comme  il  arrive  souvent  en  pareil  cas,  on 
a aujourd’hui  tendance  à voir  l’anaphylaxie  partout,  et.  pour  peu 
qu  on  ait  affaire  à un  phénomène  sortant  du  cadre  ordinaire,  on  ne 
manque  pas  d'en  accuser  l'anaphylaxie. 
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L’écho  en  est  venu  jusqu’aux  oreilles  les  moins  professionnelles  : 
on  enlend  déjà  des  mères  de  famille  accuser  la  sérothérapie  des 
pires  .méfaits,  à cause  des  accidents  sériques. 

L’anaphylaxie  est  donc  devenue  très  à la  mode;  elle  est,  en  effet, 
d’intérêt  tout  à fait  captivant,  et  comme  nous  assistons  encore  àson 
évolution,  il  reste  nécessairement  des  points  obscurs  qui  lui  don- 
nent, l’imagination  aidant,  un  air  de  mystère,  très  propice  à toutes 
sortes  de  considérations  théoriques. 

Ce  problème  n’est  pas,  d’ailleurs,  d’un  intérêt  uniquement  spécu- 
latif; par  certains  côtés,  il  touche  à nos  intérêts  les  plus  vitaux  et  à 
l’avenir  de  la  sérothérapie,  en  particulier. 

Ce  qui  constitue  le  trait  caractéristique  de  l’anaphylaxie,  c’est  son 
caracLère  quasi  paradoxal,  qui  est  de  nature  à dérouter  quiconque  a 
été  élevé  dans  les  traditions  de  l’immunité.  C’est  ce  caractère  qui 
nous  lit  qualifier  un  jour  l'anaphylaxie  d’immunité  à rebours.  Com- 
ment, en  eiret,  qualilierait-on  autrement  le  fait  que  l’animal,  qui  a 
reçu  déjà  une  injection,  réagità  la  seconde  beaucoup  plus  fortement 
qu’à  la  première  ; la  pratique  des  vaccinations  ne  nous  a-t-elle  pas 
habitués  à ce  que  les  animaux  supportent  d’autant  plus  facilement 
les  injections  que  celles-ci  sont  faites  plus  fréquemment? 

Or,  que  voyons-nous  dans  l’anaphylaxie  ? Un  cobaye,  qui  a reçu 
jadis  sous  la  peau  une  dose  minime  de  sérum  quelconque,  devient 
pour  ainsi  dire  « marqué  » pour  le  reste  de  ses  jours;  si  on  le 
reprend  quelque  temps  après,  quinze  jours,  six  mois  ou  un  an  après, 
et  si  on  lui  injecte  dans  les  veines  1/20  de  centimètre  cube 
du  même  sérum,  ou  bien,  si  on  lui  introduit  sous  la  dure-mère 
1/10  de  centimètre  cube  de  ce  sérum,  • c’est-à-dire  des  doses 
tout  à fait  inoffensives  pour  tout  cobaye  ordinaire,  voici  qu’il  est 
pris  d’accidenls  d’une  extrême  gravité  et  qu’il  meurt  en  quelques 
minutes,  au  milieu  de  phénomènes  graves,  de  phénomènes  convul- 
sifs et  paralytiques,  suivis  d’arrêt  de  respiration  et  de  mort. 

Le  caractère  paradoxal  de  l’anaphylaxie  nous  apparaît  sous  une 
lumière  particulièrement  curieuse,  parce  qu’elle  est  provoquée 
par  des  substances  tout  à fait  anodines  ; c’est  alors  que  l’anaphy- 
laxie vient  bouleverser  ainsi  toutes  nos  idées  sur  la  nocivité  et 
l’innocuité  de  la  matière.  Voici  un  animal  auquel  nous  injectons 
une  dose,  pour  ainsi  dire,  infinitésimale  de  sérum  sanguin  ou  de 
lait,  ou  de  blanc  d’œuf.  Nous  abandonnons  l’animal  pendant  six  mois 
ou  un  an  ; puis,  un  jour,  nous  lui  injectons  dans  les  veines  une  dose 
extrêmement  faible  de  sérum,  de  lait  ou  de  blanc  d’œuf;  à peine  l’in- 
jection est-elle  termi  née  que  l’animal  se  trouve  littéralement  foudroyé. 
N’est-ce  pas,  en  effet,  stupéfiant  de  voir  des  substances  réputées 
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inoflensives  depuis  que  le  monde  existe,  qui  deviennent,  chez  les 
animaux  anaphylactisés,  c’est-à-dire  chez  des  animaux  avant  été 
déjà  injectés  une  fois,  d'une  toxicité  si  formidable?  .V est-il  pa» 
déroutant  au  suprême  degré  de  voir  des  substances,  telles  que  le 
blanc  d’œuf,  le  lait  et  le  sérum,  dont  on  peut  injecter  des  quantités 
presque  illimitées  en  temps  ordinaire,  devenir  meurtrières  tout  d'un 
coup,  en  temps  d’anaphylaxie  ? 

C’est  cette  énigme  que  de  nombreux  savants  ont  cherché  et  cher- 
chent encore  à éclaircir. 

D’où  vient  donc  cette  toxicité  que  l’on  était  si  loin  de  soupçonner 
et  qui  s’annonce  avec  tant  de  violence,  dès  que  l’animal  a reçu  déjà 
un  peu  de  cette  même  substance? 

Cette  toxicité  ne  peut  provenir  évidemment  que  du  changement 
qui  s’est  opéré  dans  l’organisme  de  l’animal,  sous  l'influence  de  la 
première  injection. 

Sans  entrer  dans  la  discussion  de  diverses  théories  faites  à ce 
sujet,  nous  pouvons  nous  représenter  les  choses  de  la  façon  suivante. 
Par  un  mécanisme  dont  les  détails  intimes  nous  échappent  encore, 
la  première  injection  de  sérum,  ou  de  lait,  ou  de  blanc  d'œuf, 
dépouille  l’animal  de  l’immunité  naturelle  que  celui-ci  possédait 
vis-à-vis  de  ces  substances;  privé  de  ces  moyens  naturels  de  défense, 
l’animal  se  comporte  comme  s’il  avait  été  injecté  avec  de  véritables 
poisons. 

Nous  pouvons  bien  admettre  que  les  matières  albuminoïdes  étran- 
gères, telles  que  l’albumine  de  sérum  ou  la  caséine  de  lait,  ou  le 
blanc  d’œuf,  sont  en  réalité  des  poisons  pour  tout  organisme  étran- 
ger, pour  celui  de  l'homme,  par  exemple;  si  ce  dernier  n'en  est  pas 
empoisonné  dans  les  conditions  ordinaires,  c'est  qu'il  sait  s'en 
défendre.  Nous  pouvons  bien  concevoir  que  les  albuminoïdes  en 
question  arrivent  dans  l’organisme  en  partie  coagulées  ; les  leuco- 
cytes, qui  sont  à l’ affût  de  tout  élément  étranger  à l'organisme,  se 
mettent  en  devoir  de  les  englober  dès  leur  arrivée  et  de  leur  couper 
ainsi  l’accès  aux  cellules  sensibles,  les  cellules  nerveuses  en  l'occu- 
rence. La  première  injection  se  trouve  de  la  sorte  neutralisée,  et 
l’animal  n’en  ressent  aucun  effet. 

Mais,  survient  la  deuxième  injection,  quinze  jours,  six  mois  ou 
même  un  an  après  ; l’animal  a eu  le  temps  de  fabriquer  pendant  ce 
temps  un  anticorps,  doué  de  propriétés  lytiques  ou  coagulantes,  peu 
importe  pour  le  moment.  A la  faveur  de  cet  anticorps  qui  paralyse 
les  leucocytes,  la  substance,  injectée  pour  la  deuxième  fois,  échappe 
aux  agents  de  défense  ; celle  substance  franchit  donc  le  cordon  leu- 
cocytaire sans  être  arrêtée  au  passage,  et  elle  vient  frapper  directe- 
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nient  les  cellules  sensibles,  d’où  ce  que  nous  avons  appelé  « choc 
anaphylactique  ». 

Ce  phénomène,  ainsi  que  l’interprétation  que  nous  venons  d’en 
donner,  n’est  pas  sans  présenter  une  certaine  analogie  avec  l’expé- 
rience classique  de  Pasteur  relative  à la  poule  qui,  refroidie,  prend  le 
charbon. 

La  poule  est,  comme  on  le  sait,  normalement  réfractaire  au  char- 
bon, toutcomme,  dirions-nous,  l’homme  est  normalement  réfractaire 
au  sérum  de  cheval.  Il  sullil  pourtant  d’un  facteur  susceptible  de 
lever  cette  immunité  naturelle  — le  froid  dans  le  cas  de  la  poule, 
l’anticorps  encore  mal  déterminé  dans  le  cas  de  l’homme  — pour 
que  ces  deux  animaux,  la  poule  et  l’homme,  deviennent  d’une 
réceptivité  extrême  : la  poule,  jusque-là  réfractaire  à la  bactéridie, 
prend  le  charbon  et  en  meurt  ; l’homme,  généralement  peu  sen- 
sible au  sérum,  prend  la  maladie  sérique,  qui  est  parfois  grave  et 
même  mortelle. 

Celte  analogie  que  nous  venons  de  tracer  entre  la  poule  et  l'homme 
n est  peut-être  pas  absolue,  en  réalité;  peut-être  le  mécanisme  de  la 
mort  de  la  poule  refroidie,  que  nous  connaissons  bien  aujourd’hui, 
n est-il  pas  tout  à lait  calqué  sur  le  mécanisme  de  l’intoxication 
sérique  chez  1 homme  ; ce  que  nous  tenions  surtout  à faire  ressortir, 
c est  que  1 apparition  inopinée  de  la  toxicité,  si  énigmatique  au  cours 
de  1 anaphylaxie,  n est  pas  un  fait  isolé  en  biologie;  il  ne  manque 
pas  d’exemples  ou  l’immunité  naturelle  de  l’animal  est  levée  par  un 
artifice  de  laboratoire. 

Historique.  — Les  considérations  générales  qui  précèdent  feront 
mieux  comprendre  l’exposé  qui  suit.  Avant  d’entrer  dans  le  vif  du 
sujet,  nous  devons,  suivant  1 usage,  consacrer  quelques  lignes  à 
l’historique. 

On  sait  que  c est  à un  de  nos  meilleurs  savants,  Ch.  Richet, 
qu  appartient  le  mérite  d’avoir  découvert  l’anaphylaxie,  au  cours  de 
ses  études  sur  l’actino-congestine. 

L’actino-cougesline  est  un  poison  que  Richet  et  Portier  ont  extrait 
des  tentacules  d actinies;  son  nom  de  congestine  vient  de  ce  qu’il 
produit  chez  les  animaux  une  congestion  intense  de  tous  les  viscères,, 
de  l'estomac,  du  foie,  du  rein  et  de  l’intestin. 

La  dose  qui  peut  être  injectée  dans  les  veines  du  chien  sans  le  tuer, 
est  de  0tsr,07ü  par  kilogramme  d’animal  ; la  dose  mortelle  est  entre 
0‘îr,08  et  0»r,10.  La  mort  est  précédée  d une  assez  longue  période 
d incubation,  pendant  laquelle  l’animal  ne  présente  aucun  Irouble 
apparent;  il  meurt,  généralement,  vers  le  troisième  jour. 

Or,  si  l’on  injecte  à un  chien  qui  avait  reçu  déjà  auparavant  un  peu 
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(le  congesline  elqui  est  déjà  complètement  remis,  une  dose  vingt  fois 
plus  petite  que  la  dose  mortelle,  on  voit  aussitôt  apparaître,  dans 
les  quelques  secondes  qui  suivent  l’injection,  des  phénomènes  d'une 
gravité  extrême,  tels  que  vomissements  violents,  dyspnée,  para- 
plégie, etc. 

Cette  faible  dose  d’aclino-congestine,qui  est  vingt  fois  inférieure  à 
la  mortelle,  qui  est  donc  incapable  d’affecter  en  quoi  que  ce  soit  un 
chien  normal,  rend  extrêmement  malade  le  chien  qui,  comme  nous 
le  disons  aujourd’hui,  avait  été  autrefois  anaphylactisé. 

Les  premières  publications  de  Richet  et  Portier  remontent 
à 1902. 

L’année  suivante,  Arthus  a constaté  qu’une  anaphylaclisation  sem- 
blable pouvait  être  réalisée  au  moyen  d’une  substance  tout  à fait 
inoffensive,  telle  que  le  sérum  du  sang.  En  injectant  à des  lapins  du 
sérum  de  cheval,  à intervalles  déterminés,  Arthus  a remarqué  que 
le  sérum  se  résorbait  facilement  à la  suite  des  deux,  trois  premières 
injections,  mais  qu’il  commençait  à donner  lieu  à une  infiltration 
après  la  quatrième  injection;  après  ta  cinquième,  l'infiltration, 
mobile  d’abord,  devenait  indurée;  elle  pouvait  prendre  l'aspect  gan- 
gréneux lors  des  injections  ultérieures.  Arthus  a,  de  plus,  constaté 
que,  chez  les  lapins  ayant  reçu  du  sérum  sous  la  peau,  on  pouvait 
déterminer  des  trouilles  graves  et  même  la  mort,  si  on  leur  injectait 
ensuite  du  sérum  dans  le  péritoine  ou  dans  les  veines. 

Des  phénomènes,  offrant  une  certaine  analogie  avec  ceux  observés 
par  Arthus,  ont  été  décrits  chez  l’homme  par  von  Pirquet  et  Schick, 
sous  le  nom  de  maladie  sérique. 

Ces  auteurs  ont  remarqué  que,  chez  les  enfants  qui  ont  été  traités, 
pour  la  première  fois,  avec  du  sérum  antidiphtérique  ou  avec  tout 
autre  sérum,  les  accidents  sériques  apparaissaient  après  sept  à huit 
jours  d’incubation,  jamais  avant  ; par  contre,  chez  les  enfants  injecté- 
avec  du  sérum  pour  la  deuxième  fois,  la  période  d'incubation  était 
notablement  raccourcie  : chez  ceux-ci,  la  maladie  sérique  se  déclarait 
ou  bien  aussitôt  après  l’injection,  ou  quelques  heures  après,  alors 
même  que  la  dose  de  sérum  injecté  était  très  faible.  La  première 
injection  de  sérum  a donc  eu  pour  vertu  de  sensibiliser  1 enfant 
vis-à-vis  de  la  seconde,  cette  sensibilisation  se  traduisant  par  1 appa- 
rition rapide  des  accidents  sériques,  parleur  régularité  plus  grande 
et  par  la  facilité  avec  laquelle  ils  éclatent  sous  l’influence  de  doses 
très  faibles  de  sérum. 

Anaphylaxie  chez  le  cobaye.  — La  phase  vraiment  fertile  de 
ces  études,  surtout  en  ce  qui  concerne  les  sérums,  n a commencé  que 
le  jour  où  l’on  a appris  à créer  l’anaphylaxie  chez  le  cochon  d Inde. 
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Dans  les  laboratoires  américains,  on  avait  noté  depuis  longtemps 
ce  fait  curieux  que  les  cobayes  qui  ont  servi  au  dosage  du  sérum 
antidiphtérique,  c’est-à-dire  des  cobayes  qui  ont  reçu  un  mélange  de 
toxine  et  d’antitoxine  diphtérique,  se  montraient  dans  la  suite  d’une 
sensibilité  toute  particulière  vis-à-vis  du  sérum  de  cheval.  Celte 
observation  fut  l’objet  d’une  analyse  expérimentale  très  soignée,  faite 
simultanément  par  Otto  en  Allemagne,  el  par  Rosenau  et  Anderson 
en  Amérique. 

Ces  auteurs  ont  pu  confirmer  d’abord  qu’un  cobaye,  qui  a reçu 
quelque  temps  auparavant  un  mélange  de  toxine  et  d’antitoxine 
diphtérique  ou  qui  a reçu  de  l’antitoxine  seule,  accuse  des  symptômes 
trèsgraves  ou  mortels,  dès  qu’on  lui  réinjecte  plusieurs  centimètres 
cubes  de  sérum  de  cheval  sous  la  peau  ou  dans  le  péritoine  : aussitôt 
après  l’injection,  le  cobaye  manifeste  des  signes  d’inquiétude  et  de 
souffrance,  la  respiration  devient  accélérée,  pénible,  le  cœur  se  met 
à faiblir,  la  température  s’abaisse  au-dessous  de  la  normale  et,  sui- 
vant les  cas,  une  demi-heure  ou  une  heure  après,  l’animal  meurt  au 
milieu  des  symptômes  asphyxiques  ou  bien  se  rétablit  complètement. 

Cette  réaction,  propre  au  cobaye  que  l’on  injecte  pour  la  deuxième 
fois,  est  bien  spécifique;  ainsi,  l’animal  qui  a reçu  en  première 
injection  du  sérum  de  cheval,  ne  réagit,  à la  seconde  injection,  que 
lorsqu’il  est  injecté  avec  du  sérum  de  cheval  ; par  contre,  il  ne  mani- 
festera aucune  sensibilité  lorsqu’il  est  injecté  avec  un  autre  sérum, 
celui  de  chèvre  ou  de  bœuf,  par  exemple. 

Fait  très  curieux,  cette' réaction  d’hypersensibilité  apparaît  avec 
d’autant  plus  de  rapidité,  que  la  dose  initiale  de  sérum  a été  plus 
faible;  ainsi,  les  doses  les  plus  propices  pour  la  sensibilisation  du 
cobaye  sont  aux  environs  d’un  centième  de  centimètre  cube  ; on  sensi- 
bilise aussi  bien,  sinon  mieux,  avec  des  doses  beaucoup  inférieures 
à celle  que  nous  venons  d’indiquer. 

Autre  fait  important,  l’hypersensibilité  n’apparait  pas  d’emblée  à 
la  suite  de  l’injection  de  sérum  ; pour  que  l’animal  devienne  anaphy- 
lactisé,  il  faut  qu’il  s’écoule  au  moins  dix  ou  douze  jours  ; ce  n’est 
qu’après  cette  période  d’incubation  qu’il  devient  susceptible  de 
réagir  à la  deuxième  injection  de  sérum. 

Pour  simplifier  l’exposé,  nous  resterons  dans  le  domaine  de  l’ana- 
phylaxie sérique,  laquelle  est,  d’ailleurs,  celle  qui  intéresse  particu- 
lièrement le  clinicien. 

Nous  allons  prendre  un  animal  neuf  et  lui  ferons  parcourir  suc- 
cessivement lesdiverses  phases  de  l’anaphylaxie.  Nous  commencerons 
par  le  sensibiliser.  Ceci  fait,  nous  verrons  le  changement  qui  s’est 
opéré  dans  son  organisme, c’est-à-dire  nous  examinerons  le  substratum 
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biologique  qui  crée  létal  anaphylactique.  Nous  soumettrons  ensuite 
ranimai  à une  deuxième  injection,  ce  qui  nous  fournira  l’occasion 
d étudier  ta  toxicité  des  sérums.  Nous  terminerons  par  l’étude  des 
moyens  dont  on  dispose  pour  vacciner  l’animal  contre  les  accidents 
anaphylactiques,  c’est  à-dire  nous  étudierons  l’antianaphvlaxie. 

Fonction  sensibilisante.  — Commençons  par  sensibiliser  le 
•cobaye.  Pour  le  faire,  nous  n’avons  qu’à  lui  injecter  sous  la  peau  ou 
dans  le  péritoine  un  centième  de  centimètre  cube  de  sérum.  Attendons 
■ensuite  dix,  ou  mieux  encore,  quinze  jours,  au  bout  desquels  notre 
•cobaye  deviendra  anaphylactisé  et  le  demeurera  durant  un  ou  deux- 
ans,  ou,  peut-être  même,  pour  le  restant  de  sa  vie.  Cela  veut  dire  : 
si,  à un  moment  donné  de  sa  vie,  nous  lui  faisons  une  deuxième 
injection  de  sérum,  même  très  faible,  sous  la  dure-mère  ou  dans  les 
veines,  nous  allons  provoquer  chez  lui,  inévitablement,  des  accidents 
anaphylactiques,  graves  ou  mortels,  en  deux  ou  trois  minutes.  Pour 
le  tuer  à coup  sûr,  en  injection  intracérébrale,  il  faudra  un  huitième 
■ànn  dixième  de  centimètre  cube  de  sérum  ; en  injection  intraveineuse 
il  en  faudra  même  un  peu  moins;  dans  la  plupart  des  cas,  un  quin- 
zième et  même  un  trentième  de  centimètre  cube  de  sérum  suffirait 
pour  déterminer  la  mort. 

I aisons  remarquer,  en  passant,  que  la  sensibilisation  des  cobaves 
peut  ôti  e réalisée  aussi  bien  avec  du  sérum  chauffé  qu’avec  du  sérum 
non  chauffé  ; dans  le  premier  cas,  en  chauffant  le  sérum  à une  tem- 
péiatuie  élevée,  il  faut  seulement  avoir  soin  d’éviter  la  coagulation, 
ce  qui  est  très  facile  à obtenir.  Il  suffît  pour  cela,  de  diluer  le  sérum 
avec  de  1 eau  distillée  : si  1 on  mélange  une  partie  de  sérum  avec 
trois  parties  d’eau  distillée,  la  coagulation  en  masse  devient  impos- 
-sible,  même  si  on  cliaufTe  le  sérum  à 120°;  plus  le  sérum  est  dilué, 
mieux  il  résiste  à la  coagulation  et  mieux  il  conserve  son  pouvoir 
•sensibilisant.  Le  pouvoir  sensibilisant  est  donc  thermostabile;  le  fait 
est  aujourd’hui  bien  établi,  quoiqu’il  y ait  eu  quelques  contestations 
à cet  égard. 

Revenons  à notre  cobaye  sensibilisé.  Mettons  que  le  délai  néces- 
saire d’au  moins  dix  à quinze  jours  soit  déjà  passé,  ce  qui  veut  dire 
que  le  cobaye  est  bien  en  état  d’anaphylaxie  latente.  Il  nous  reste  à 
voir  en  quoi  ce  cobaye,  très  bien  portant  en  apparence,  diffère-t-il 
d’un  cobaye  neuf. 

L’expérience  montre  que  ce  cobaye,  normal  en  apparence,  renferme 
dans  son  sérum  une  substance  nouvelle  qui  n'existe  pas  à l'état 
normal,  qui  est  un  anticorps;  cet  anticorps,  que  nous  avons  appelé 
sensibilisine,  circule,  eu  partie,  à l’état  libre  dans  le  sang  et  se  fixe, 
en  partie,  sur  les  centres  nerveux. 
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L’apparition  de  cet  anticorps,  chez  l’animal  anaphylactisé,  explique 
bien  des  choses.  Elle  explique  d’abord  pourquoi  la  réaction  anaphy- 
lactique est  si  spécifique;  elle  explique  aussi  pourquoi  l’anaphylaxie 
ne  peut  jamais  être  constatée  plus  tôt  que  dix  ou  quinze  jours  après 
la  première  injection;  enfin,  sa  localisation  explique  pourquoi 
l'animal  est  si  sensible  lorsque  l’injection  d’épreuve  est  faite  par  la 
voie  intracérébrale. 

Cet  anticorps,  ou  la  sensibilisine,  n’est  pas  imaginaire  ; sa  présence 
dans  le  sérum  peut  être  démontrée  de  la  laçon  la  plus  nette,  sui  tout 
si  l’on  s’y  prend  d'une  certaine  façon.  Le  plus  simple  est  de  saigner 
l’animal  en  plein  état  d’anaphylaxie  et  de  transfuser  ensuite  son  sang 
à un  animal  neuf  ; ce  dernier  devient  alors  d’emblée  anaphylactique. 
.Mais  il  y a un  moyen  beaucoup  plus  sûr,  que  nous  recommandons 
tout  particulièrement;  il  consiste  en  ceci  : on  prend  un  lapin  auquel 
il  avait  été  injecté  du  sérum  de  cheval  (5  à 10  centimètres  cubes) 
trois  ou  quatre  fois,  à six  jours  d’intervalle.  Huit  jours  après  la  der- 
nière injection,  on  saigne  le  lapin  et  on  constate  que  son  sérum  ren- 
ferme, en  abondance,  de  la  sensibilisine;  il  suffit,  en  effet,  d’injecter 
1 centimètre  cube  de  ce  sérum  de  lapin  à un  cobaye  neuf,  pour 
constater,  déjà  quelques  heures  après,  que  ce  cobaye  est  devenu 
anaphylactique,  c’est-à-dire  qu’il  est  capable  de  réagir  anaphylacti- 
quement  à une  réinjection  de  sérum  de  cheval  (Doerr). 

Cette  substance  contenue  dans  le  sérum  des  animaux  anaphylac- 
tiques. que  nous  désignons  sous  le  nom  de  sensibilisine,  a été  appelée 
toxogénine  par  Ch.  Richet. 

Fonction  toxique;  dosage  de  la  toxicité  des  sérums;  moyen 
de  neutraliser  cette  toxicité.  — Dès  le  moment  que  le  cohaye 
est  devenu  sensibilisé,  il  suffit  de  lui  injecter  une  dose  très  faible  de 
sérum  — un  dizième  ou  un  vingtième  de  centimètre  cube  — dans  le 
cerveau  ou  dans  les  veines,  pour  voir  se  dérouler  chez  lui  aussitôt  les 
symptômes  anaphylactiques  classiques  dans  l’ordre  toujours  le 
même  : toux,  dyspnée  intense,  excitation,  soubresauts,  convul- 
sions, paralysie  avec  arrêt  de  respiration  et  mort  en  deux  ou  trois 
minutes. 

En  règle  générale,  tout  sérum  est  toxique  pour  l’animal  qui  a été 
une  fois  injecté  avec  ce  même  sérum.  Mais,  tous  les  sérums  ne  sont 
pas  toxiques  au  même  degré.  Ainsi,  nous  avons  constaté  que  l’on 
peut  doser  très  exactement  la  toxicité  d’un  sérum,  soit  par  voie 
cérébrale,  soit  par  voie  veineuse,  fout  comme  on  dose  celle  d’une 
toxine  microbienne  ou  de  tout  autre  poison.  Pour  chaque  sérum, 
on  peut  établir  exactement  la  dose  toxique  et  mortelle. 

Il  existe  des  différences  individuelles  considérables  d’un  sérum  à 
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I autre.  Ainsi,  1 âge  du  sérum  est  un  facteur  très  important  de  la 
toxicité.  L’expérience  nous  a montré  que  la  toxicité  est  sensiblement 
égale  chez  les  chevaux  d’une  même  écurie  au  moment  de  la  saignée, 
mais  quelle  décroît  assez  rapidement  avec  le  temps.  Très  toxique  le 
jour  de  la  saignée,  le  sérum  perd  rapidement  de  sa  toxicité  dans  les 
dix  premiers  jours  qui  la  suivent;  elle  continue  à décroître,  lente- 
ment il  est  vrai,  pendant  un  mois  et  demi  environ  ; passé  ce  délai, 
la  toxicité  se  maintient  pendant  des  mois  au  même  taux  (dose  mor- 
telle: un  dixième  ouun  huitième  de  centimètre  cube  en  injection  intra- 
cérébrale) ; comme  nous  1 avons  fait  déjà  remarquer,  elle  ne  dis- 
paraît jamais  totalement;  ainsi,  un  sérum  antidiphtérique,  conservé 
pendant  treize  ans  au  laboratoire  de  M.  Roux,  a tué,  néanmoins,  un 
cobaye  anaphylactisé,  à la  dose  d un  quart  de  centimètre  cube  dans 
le  cerveau. 

Le  piemier  renseignement  pratique  qui  se  dégage  de  ces  recher- 
ches est  que,  pour  atténuer  le  plus  possible  la  toxicité  des  sérums 
théi  apeutiques,  on  a tout  intérêt  à n'emplover  que  des  sérums  âgés 
de  plus  de  deux  mois. 


Cela  ne  suflit  cependant  pas  pour  éviter  les  accidents  anaphylac- 
tiques, cai , comme  nous  1 avons  vu  tout  à l’heure,  même  des  sérums 
très  âgés  sont  encore  assez  toxiques. 

Le  pioblème  de  la  toxicité  des  sérums  étant  d'une  importance 
pratique  très  grande,  on  a cherché,  naturellement,  à la  faire  dispa- 
raître. 

Partant  de  l’idée  que  le  sérum  renferme  un  poison,  on  s'est  mis  à 
attaquer  ce  dernier  par  les  substances  chimiques  les  plus  variées  : 
pei  manganate  de  potasse,  alcool,  eau  oxygénée,  chloroforme  : fer- 
ments, alcaloïdes,  sels,  mais  tout  cela  sans  le  moindre  succès. 

Seul  s’est  montré  efficace,  pour  supprimer  la  toxicité,  le  chauffage 
du  sérum  à 100°.  Ce  procédé  de  chauffer  les  sérums  n'est  cependant 
pas  piatique,  surtout  lorsqu  il  sagit  des  sérums  thérapeutiques; 
cai , si  à la  température  de  100°  la  toxicité  des  sérums  disparaît, 
il  en  va  de  même  de  leur  propriété  curative;  ce  procédé  est  donc 
à rejeter. 

Nous  nous  sommes  cependant  demandé  si  l'on  n’arriverait  pas, 
sinon  à supprimer  complètement  la  toxicité,  au  moins  à l'atténuer, 
en  chau liant  les  sérums  d une  façon  modérée.  L expérience  nous  a 
montré  que  la  toxicité  décroît,  en  elfet,  progressivement  et  parallèle- 
ment avec  la  température.  Llle  nous  a montré  que,  si  l'on  chauffe  le 
sérum  seulement  à '>0°,  pendant  quatre  jours  consécutifs,  une  heure 
par  jour,  on  arrive  à diminuer  la  toxicité  d'une  manière  très  sensible  ; 
elle  diminue,  notamment,  dans  ce  cas,  de  quatre  fois  environ,  sans 
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que  les  propriétés  curatives  soient,  de  ce  fait,  sensiblement  endom- 
magées. 

A l’Institut  Pasteur,  nous  avons  l’habitude  de  chaufferies  sérums 
thérapeutiques  à 56°  quatre  fois  de  suite,  pendant  une  heure  chaque 
fois;  on  pratiquait  ce  chauffage  au  début  dans  un  but  tout  différent, 
notamment  pour  prévenir  la  contamination  toujours  possible  au 
cours  des  manipulations  des  sérums  ; or,  sans  s’en  douter,  par  cette 
opération  de  chauffage,  on  rendait  en  même  temps  les  sérums  nota- 
blement moins  toxiques,  ce  qui  fait  qu’en  France  les  accidents 
sériques  ont  été,  de  tout  temps,  relativement  rares;  et  dans  les  cas 
où  ils  se  produisent  (dans  13  p.  100  des  cas  environ),  ils  n’ont  point 
le  caractère  de  gravité  qu’ils  présentent  dans  les  pays  où  les  sérums 
ne  sont  pas  chauffés. 

Nous  devons  bien  reconnaître,  cependant,  que  ce  chauffage  du 
sérum  n’est  qu’un  pis-aller  : ce  n’est  qu’un  palliatif,  précieux  il  est 
vrai,  mais  bien  insuffisant  dans  certains  cas. 

Il  existe  pourtant  un  moyen  permettant,  non  seulement  d’atténuer 
les  accidents  sériques,  mais  de  les  éviter  tout  à fait  ; pour  cela,  il  faut 
agir,  non  pas  sur  le  sérum,  mais  sur  l’animal  lui-même,  en  le  rendant 
réfractaire  à la  seconde  injection,  qui  est  l’injection  d’épreuve. 

Cet  état  réfractaire,  nous  pouvons  le  réaliser  de  façon  transitoire 
ou  durable.  Examinons  les  deux  cas. 

S’il  est  vrai  que  la  maladie  sérique  est  tributaire  des  centres 
nerveux,  nous  sommes-nous  dit  avec  M.  Roux,  on  devrait  pouvoir 
supprimer  le  choc  anaphylactique  en  abaissant  la  sensibilité  ner- 
veuse de  l’animal. 

L’expérience  nous  a montré,  en  effet,  que,  lorsqu’on  endort  le 
cobaye  anaphylactique  au  moyen  d’éther  et  qu’on  lui  injecte,  pen- 
dant le  sommeil  narcotique,  dans  le  cerveau,  un  quart  de  centimètre 
cube  de  sérum,  ce  qui  est  la  dose  sûrement  mortelle,  on  n’observe 
aucune  réaction,  et  l’animal  se  réveille  sain  et  sauf. 

11  en  va  de  même  avec  l’alcool.  Prenons  un  cobaye  anaphylactisé 
et  faisons  lui  boire  de  l’alcool,  ou  bien  administrons-lui  de  l’alcool 
par  le  rectum  en  lavement.  Laissons-le  ensuite  cuver  son  alcool 
pendantuneou  deux  heures,  et  attendons  qu'il  revienne  entièrement 
à son  état  normal.  A ce  moment-là,  injcctons-lui  une  dose  mortelle 
de  sérum  dans  le  cerveau.  L’animal  ne  réagira  pas  plus  qu’un 
cobaye  neuf,  c’est-à-dire  il  ne  manifestera  point  le  moindre  trouble. 
Cette  expérience  montre  donc  que,  en  déprimant  la  sensibilité  de 
I animal  pari  alcool,  on  peut  rendre  le  cobaye  réfractaireà  l’injection 
mortelle  de  sérum,  et  cela  au  moins  pendant  les  vingt-quatre  heures 
qui  suivent  l’absorption  de  l’alcool. 
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Mais,  à côté  de  cet  état  réfractaire,  passager,  de  courte  durée,  on 
peut  obtenir  une  véritable  immunité,  pendant  un  temps  très  long, 
par  un  mécanisme  tout  différent.  C’est  ici  que  nous  touchons  au 
problème  si  plein  d’imprévu  et  si  intéressant  surtout  pour  le  clinicien 
qui  est  celui  de  l’anlianaphylaxie. 

Fonction  anlianapliylâelique.  — Lorsqu’on  eut  constaté  pour 
la  première  fois  qu’un  cobaye,  sensibilisé  au  sérum  de  cheval  par  une 
première  injection,  réagit  à la  seconde  par  des  symptômes  mortels 
en  quelques  minutes,  la  première  idée  qui  vint  à l'esprit  était  que 
le  sérum  renfermait  un  poison,  même  très  violent. 

C’est  ainsi  que  le  phénomène  fut  interprété,  en  effet,  par  les 
observateurs  qui  ont  eu,  les  premiers,  à s’occuper  de  l'anaphylaxie 
sérique  chez  le  cobaye,  par  Rosenau-Anderson  et  Otto,  d’une 
part,  et  par  nous-même  et  notre  collaboratrice  Sleinhardt,  d’autre 
part. 

Ce  fut  si  bien  la  manière  de  voir  de  Rosenau-Anderson  que  ces 
auteurs  ont  commencé  par  attaquer  le  prétendu  poison  du  sérum  au 
moyen  de  réactifs  chimiques  les  plus  variés  ; puis,  lorsqu'ils  virent 
qu  ils  n’y  réussissaient  point,  ils  se  sont  mis  à vacciner  contre  ce 
poisonet,  pour  le  faire, ilsse  sontpris  exactement  comme  s’ils  avaient 
à vacciner  des  cobayes  contre  une  véritable  toxine  : ils  ont  soumis 
leurs  animaux  à une  série  d’injections,  chacune  étant  séparée  de  la 
suivante  par  l’intervalle  réglementaire  de  six  jours  et  chacune  com- 
portant une  dose  massive  de  sérum  (5  centimètres  cubes).  Après  avoir 
fait  ainsi  trois  à quatre  injections,  ils  attendaient  encore  six  jours 
avant  de  procéder  à l’injection  d'épreuve.  Cette  épreuve  n ayant  pas 
amené  la  mort  de  l'animal,  ils  crurent  avoir  ainsi  réalisé  la  vacci- 
nation active  contre  le  poison  du  sérum. 

C’est  dans  le  même  esprit  que  nous  finies  nous-mème  nos 
premières  tentatives  pour  obtenir  l'immunité  passive.  Pour  immu- 
niser passivement  contre  les  accidents  de  l'anaphylaxie,  c’est-à-dire 
contre  l’empoisonnement  par  le  sérum  de  cheval,  nous  avons 
commencé  par  faire  à des  cobayes  une  série  d injections  massives  de 
ce  poison,  c’est-à-dire  de  sérum  de  cheval  ; et,  lorsque  nous  jugeâmes 
les  cobayes  bien  immunisés,  nous  les  saignâmes  et  nous  mélan- 
geâmes leurs  sérums  avec  le  présumé  poison  dans  1 espoir  de  neutra- 
liser son  effet. 

Notre  espoir  ne.  s’est  pas  réalisé  : le  sérum  de  cheval  restait  aussi 
toxique  après  ce  mélange  qu'avant.  Cela  pouvait  tenir,  noussommes- 
nous  dit,  à ce  que  le  poison  contenu  dans  le  sérum  est  de  ceux  qui 
ne  donnent  pas  facilement  d’anticorps.  Mais,  tout  en  faisant  celte 
rétlexio'n,  nous  conçûmes  des  doutes  ; après  tout,  nous  sommes-nous 
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dit,  il  n’existe  peut-être  pas  de  poison  dans  le  sérum  de  cheval.  En 
admettant  même  qu’il  existe,  de  quel  droit  voulons-nous  appliquer  à 
l’anaphylaxie  des  idées  empruntées  à l’immunité,  notamment  celles 
relatives  à la  vaccination,  active  ou  passive  ? 

Nos  doutes  ontpris  plus  de  consistance  lorsque,  dans  une  expérience, 
nous  vîmes  que,  pour  conférer  l’immpnifé  contre  l’anaphylaxie,  une 
seule  injection  de  sérum  suffisait,  et  noil  pas  une  série  d’injections 
espacées,  comme  dans  le  procédé  de  llosenau-Anderson. 

Enfin,  nos  doutes  tirent  place  à la  certitude  que  llosenau  et 
Anderson  faisaient  fausse  roule,  et  nous-même  avec  eux,  le  jour 
où  nous  avons  constaté,  avec  surprise,  que,  dès  le  lendemain  de 
1 unique  injection  de  sérum, et  mémo  quelques  hcuresaprès  celles-ci, 
l’animal  est  déjà  solidement  vacciné  contre  les  accidents  anaphy- 
lactiques. 

11  était  dès  lors  certain  que  l’hypothèse  du  poison  dans  le  sérum 
devait  être  rejetée,  et  que  le  procédé  d’immunisation,  tel  que  le 
pratiquaient  Rosenau  et  Anderson  et  que  nous  lepraliquions  nous- 
même,  ne  tenait  pas  debout.  Force  nous  fut  de  faire  tahle  rase  de  tout 
coque  nous  savions  sur  la  vaccination  et  de  chercher  dans  un  autre 
ordre  d'idées.  Une  chose  restait  acquise,  c’est  qu’en  vaccinant  les 
cobayes  contre  1 anaphylaxie  de  la  manière  dont  on  vaccine  contre 
une  toxine,  c’est-à-dire  en  multipliant  les  injections  et  en  les 
espaçant,  Rosenau  et  Anderson  mettaienten  œuvre  une  technique  qui 
ne  répondait  aucunement  au  but  qu'ils  se  proposaient  ; nous  dirons 
même  plus,  cette  technique  de  vaccination  va  résolument  àl’enconlre 
de  ce  but,  car,  en  multipliant  les  injections,  au  lieu  de  vacciner 
1 animal,  on  le  sensibilise.  C’est  un  fait  aujourd’hui  bien  établi, 
à savoir  que  plus  on  répète  les  injections  de  sérum,  mieux  on  sensi- 
bilise l’animal. 

Nous  nous  trouvions  donc  en  présence  d'un  phénomène  extrê- 
mement curieux  : un  cobaye  anaphylaclisê  au  sérum  de  cheval, 
apiès  avoir  reçu  une  certaine  dose,  non  mortelle,  de  ce  sérum  sous 
la  peau,  se  trouve,  de  ce  lait,  en  état  de  supporter,  déjà  quelques 
heures  après,  une  ou  même  deux  doses  mortelles  de  sérum.  Au  point 
de  vue  des  conceptions  régnantes  surl’immunité, c’est  un  fait  extra- 
ordinaire, qui  n’a  pas  son  pareil  en  biologie.  Réduit  à saplussimple 
expression,  il  se  résume  ainsi  : un  poison,  — en  admettant,  jusqu’à 
nouvel  ordre,  qu’il  y en  a un  dans  le  sérum,  — injecté  à dose  non 
mortelle,  préserve  l'animal  contre  la  dose  sûrement  mortelle  de  ce 
même  poison,  lorsque  ce  dernier  est  injecté  une  ou  deux  heures 
après  ; en  d’autres  termes  : l’addition  de  deux  doses  de  poison  dont 
une  mortelle,  faite  à une  distance  de  une  à deux  heures,  annihile 
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toute  action  nocive  de  celui-là  ; il  y a là  une  sorte  de  phénomène 
d’interférence  que  seuls  connaissent  les  physiciens. 

Quel  que  soit,  du  reste,  le  mécanisme  intime  de  ce  phénomène,  le 
fait  en  lui-même  était  certain,  et  notre  unique  préoccupation  fut  dès 
lors  d’en  tirer  le  plus  grand  parti. 

C’est  ce  phénomène  qui  fut  le  point  de  départ  de  notre  procédé  de 
vaccination  par  petites  doses  et  par  doses  subintrantes  ; c’est  à 
l’exposé  de  ce  procédé  que  nous  passons  maintenant. 

Procédé  de  vaccination  par  pet  ites  doses  et  doses  subin- 
trantes.  — En  poursuivant  nos  recherches  sur  ce  que  nous  avons 
appelé  l’antianaphylaxie,  c’est-à-dire  l’immunité  contre  les  accidents 
anaphylactiques,  nous  avons  acquis  la  conviction  que  l'on  pouvait 
obtenir  un  effet  vaccinant  avec  des  doses  extrêmement  faibles  de 
sérum,  tellement  faibles  qu’elles  pouvaient  passer  inaperçues  de 
l’animal  à vacciner. 

Nous  avons  vu,  en  effet,  quele  cobaye,  qui  est  en  pleine  anaphy- 
laxie, supporte  sans  le  moindre  trouble  une  dose  sûrement  mortelle 
(1/8  de  centimètre  cube)  de  sérum  dans  le  cerveau,  si  on  lui  injecte 
préalablement,  par  exemple,  1/50  ou  même  1/100  deceutimètre cube 
de  sérum  dans  le  périloine,  c'est-à-dire  une  dose  qui  est  200  à 500 
fois  au-dessous  de  la  dose  dangereuse. 

Fait  important,  cette  vaccination  par  doses  faibles  est  extrêmement 
rapide  ; elle  peut  être  réalisée  en  une  ou  plusieurs  heures  ou  même 
en  quelques  minutes,  suivant  le  cas.  Prenons  un  exemple. 

Soit  un  cobaye  anaphylactisé  au  sérum  de  cheval:  injectons-lui 
sous  la  peau  1 / 20  de  centimètre  cube  de  ce  même  sérum,  ce  qui  est 
une  dose  au  moins  50  fois  inférieure  à la  dose  nocive  ; il  va  sans 
dire  que  le  cobaye  supporte  cette  dose  sans  le  moindre  inconvénient; 
mais,  du  coup,  il  commence  à s’antianapbylactiser  . on  peut  lui 
injecter,  quatre  heures  après,  une  dose  sûrement  mortelle  ou  même 
deux  doses  mortelles  dans  les  centres  nerveux  ou  dans  la  circulation 
générale,  sans  qu’il  en  ressente  le  moindre  trouble. 

Les  petites  doses  de  sérum  injectées  sous  la  peau  1/20  de  centi- 
mètre cube)  ou  dans  le  péritoine  (1/50  de  centimètre  cube  . î em- 
plissent donc,  dans  les  deux  exemples  cités,  1 office  de  véritables 
vaccins. 

Suivant  le  point  où  l’on  porte  ces  vaccins,  c’est-à-dire  suivant  que 
l’on  introduit  la  petite  dose  de  sérum  sous  la  peau,  dans  le  péritoine, 
dans  le  rachis  ou  dans  les  veines,  1 immunité  antianaphv  lactique 
s’établit  avec  une  plus  ou  moins  grande  rapidité.  Ainsi,  chez  le 
cobaye,  elle  est  acquise,  en  moyenne,  quatre  heures  après  1 in  je(  lion 
sous-cutanée,  une  à deux  heures  après  1 injection  intrapéritonéale 
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ou  intrarachidienne  ; elle  est,  pour  ainsi  dire,  instantanée  après 
l’injection  intraveineuse. 

Celle  rapidité  surprenante  avec  laquelle  s'établit  l’état  antianaphy- 
lactique est  des  plus  précieuses,  car  elle  permet  de  réaliser,  en 
peu  de  temps,  toute  une  série  de  vaccinations  que  nous  qualifiâmes 
de  « subintrantes  »,  lesquelles  confèrent  à l’animal  une  immunité  à 
toute  épreuve. 

La  petite  dose  de  sérum,  qui  jouait  tout  à l’heure  le  rôle  de 
vaccin,  ne  préserve,  comme  nous  l’avons  spécifié  plus  haut,  que 
contre  une  ou  deux  doses  mortelles  de  sérum. 

Or,  il  y a des  cas  où  l’on  a besoin  de  pouvoir  préserver  contre 
plusieurs  doses  mortelles  ; le  cas  se  présente,  entre  autres,  chez 
l’homme  auquel,  dans  des  cas  graves,  on  a à administrer  des  doses 
massives  de  sérum  sous  la  peau  ou  bien  dans  les  veines  ; c’est  alors 
que  le  procédé  des  vaccinations  subintrantes  devient  tout  indiqué. 

Voici  en  quoi  ce  procédé  consiste  : au  lieu  d’une  seule  injection 
de  sérum,  on  en  fait  deux,  ou  trois,  ou  même  quatre;  à chaque  nou- 
velle injection  qui  suit  de  quelques  minutes  (trois  à cinq)  la  précé- 
dente, on  augmente  la  dose  de  sérum,  et,  comme  chaque  nouvelle 
injection  renforce  davantage  l’immunité  de  l’animal,  on  arrive  très 
rapidement  à créer  un  état  d’antianaphylaxie  d’une  solidité  remar- 
quable. En  voici  quelques  exemples. 

lin  cobaye  anaphylactisé  reçoit,  à litre  de  vaccin,  1/40  de  centi- 
mètre cube  de  sérum  dans  les  veines,  la  dose  mortelle  étant  de 
1/20  de  centimètre  cube.  A la  suite  de  celte  première  injection  qui 
est  absolument  inoffensive  et  ne  provoque  aucun  trouble,  l’animal 
esta  même  de  supporter,  cinq  minutes  plus  tard,  1/10  de  centimètre 
cube  de  sérum,  soit  une  dose  déjà  deux  fois  mortelle.  Cette  deuxième 
injection  fait  à son  tour  oflice  de  vaccin,  ce  qui  fait  que  l’animal 
devient  à même  de  recevoir,  deux  minutes  plus  lard,  1/4  de  cenli- 
mètre  cube,  soit  cinq  doses  mortelles.  Si  nous  attendons  encore 
deux  minutes,  nous  verrons  que  l’animal  va  accepter  1 centimètre 
cube  dans  les  veines,  c’est-à-dire  20  doses  mortelles,  et  cela  sans  le 
moindre  trouble.  Toutes  ces  injections  peuvent  être  failes  l’une 
après  l’autre,  sans  qu’on  ait  môme  besoin  de  retirer  la  canule  delà 
veine. 

Donc,  en  moins  de  dix  minutes,  on  arrive  par  ce  procédé  à vacciner 
contre  vingt  doses  mortelles  ; nous  avons  pu,  d’ailleurs,  voir,  dans 
des  expériences  souvent  répétées,  que  l’on  vaccine  de  cette  manière 
contre  autant  de  doses  mortelles  qu’on  le  désire. 

En  voici  encore  un  autre  exemple  portant  sur  un  cobaye  passive- 
ment anaphylactisé.  Le  degré  d’hypersensibilité  des  cobayes  de  cette 
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série,  tous  anaphylactisés  dans  les  mêmes  conditions,  fut  tel  que  la 
dose  mortelle  de  sérum,  en  injection  intraveineuse,  était  entre 
1/40  et  1/80  de  centimètre  cube. 

Nous  avons  soumis  un  de  ces  cobayes  passivement  anaphylactisés 
à des  vaccinations  subintrantes  : 


A midi  10  il  a reçu  1/20  cp.  de  sérum  dans  le  péritoine. 


A 1 h.  30  — 5 ce. 

A 3 h.  30  — 1/10  cp. 

A 3 h.  33  — 1/2  ce. 

A 3 h.  43  — a cp. 


— dans  la  veine  jugulaire. 


Nous  voyons  donc  qu’un  cobaye,  pour  lequel  la  dose  de  1/40  de 
centimètre  cube  de  sérum  eût  été  déjà  plus  que  mortelle,  devient 
capable  de  supporter,  à la  suite  de  quatre  vaccinations  subintrantes, 
faites  en  l’espace  de  moins  de  quatre  heures,  a centimètres  cubes  de 
sérum  dans  les  veines,  c’est-à-dire  plus  que  200  doses  mortelles  en 
une  seule  fois,  et  cela  sans  présenter  le  moindre  symptôme  anaphy- 
lactique. 

Les  cobayes,  qui  sont  vaccinés  de  la  façon  indiquée,  résistent 
ensuite- à toutes  les  épreuves,  si  sévères  qu’elles  soient.  On  a beau 
leur  injecter  des  doses  100  ou  1000  fois  mortelles  de  sérum  dans  le 
péritoine,  dans  le  cerveau,  dans  le  canal  rachidien,  ou  dans  les 
veines,  ils  opposent  à toutes  ces  épreuves  une  indifférence  absolue. 

Dans  les  deux  exemples  que  nous  avons  cités,  les  cobayes  ont  été 
vaccinés,  soit  parla  voie  veineuse,  soit  par  la  voie  péritonéale;  mais, 
on  peut  vacciner,  en  partant  du  même  principe,  par  n’importe  quelle 
autre  voie;  ainsi,  nous  avons  eu  des  animaux  vaccinés  en  plusieurs 
temps,  par  la  voie  sous-cutanée,  qui  ont  résisté  ensuite  auxépreuves 
les  plus  sévères,  faites  dans  le  péritoine,  dans  le  cerveau,  dans  le 
rachis  ou  dans  les  veines. 

On  peut  emprunter,  si  l’on  veut,  pour  vacciner,  plusieurs  voies 
différentes  à la  fois  : on  peut  commencer,  par  exemple,  par  une 
injection  sous-cutanée,  la  faire  suivre  d'une  injection  intraveineuse, 
et  terminer  par  une  injection  dans  le  rachis;  un  animal  pareillement 
vacciné  résistera  ensuite  à dos  doses  mortelles  multiples,  quel  que 
soit  le  point  de  l’économie  où  l'on  porterait  le  sérum. 

Anaphylaxie  rachidienne  el  anlianapliylaxie.  — Après 
avoir  exposé  les  faits  les  plus  importants  relatifs  a 1 anaphylaxie  et 
les  procédés  de  vaccina  Lion,  permettant  de  réaliser  1 anlianaphylaxie, 
nous  voulons  appeler  l'attention  sur  un  point  particulier  qui  touche 
à des  faits  cliniques  journaliers. 

Au  commencement  de  cet  article,  nous  avons  fait  observer  qu  en 
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France  les  accidents  sériques  sont  rares,  et  nous  en  avons  indiqué  la 
raison  principale.  Or,  si  cette  rareté  des  accidents  était  réelle  jusqu’il 
y a un  an  ou  deux  ans,  elle  ne  l'est  plus  aujourd’hui,  et  cela  depuis 
que  Ion  s est  mis  à introduire  du  sérum  dans  le  canal  rachidien. 
Dans  Paris  seid,  il  s’est  produit,  ù notre  connaissance,  en  très  peu  de 
temps,  une  dizaine  de  cas  mortels,  imputables  uniquement  à l’injec- 
tion de  sérum  dans  la  cavité  rachidienne. 

dout  récemment  encore,  Iiulinël  a poussé  un  cri  d’alarme, 
après  avoir  enregistré  quatre  cas  mortels  chez  des  sujets  ayant  reçu 
du  sérum  dans  le  canal  rachidien. 

Certes,  ces  cas  ne  manqueront  pas  de  se  multiplier,  si  l’on  n’yapporte- 
pas  de  remède.  Aussi  avons-nous  cherché  à porter  cette  question 
sur  le  terrain  expérimental,  le  seul  qui  comporte  des  solutions, 
nettes. 

En  collaboration  avec  Mllc  Lissofsky,  nous  avons  pu  montrer  que 
chez  le  cobaye  on  pouvait  reproduire  le  tableau  classique  de  l’ana- 
phylaxie, en  s adressant  à la  voie  intrarachidienne.  On  n’a  qu'à 
pi  endre  les  cobayes  sensibilisés  au  sérum  de  cheval  depuis  quinze  jours 
au  minimum,  et  à leur  injecter  du  sérum,  1/2  à 1/15  de  centimètre 
cube  selon  le  cas,  au  niveau  de  la  région  lombaire,  dans  le  premier 
espace  intervertébral,  juste  au-dessus  du  sacrum. 

L injection  intrarachidienne  détermine  souvent,  chez  le  cobaye, 

» un  choc  immédiat  que  l'on  ne  saurait  confondre  avec  le  choc  ana- 
phylactique, dans  la  plupart  des  cas,  l’animal  se  ressaisit  vite,  et 
ce  n est  qu  après  une  période  d’accalmie  d’une  à cinq  minutes  que 
1 on  \ oit  se  dérouler  chez  lui  les  symptômes  anaphylactiques  typiques 
que  l’on  connaît. 

Dès  que  nous  eûmes  établi  que  l’on  pouvait  créer  chez  le  cobaye 
1 anaphylaxie  par  la  voie  rachidienne,  nous  nous  sommes  aussitôt 
mis  en  devoir  d’aborder  le  problème  de  l'antianaphylaxie.  Nous 
acquîmes  bientôt  la  certitude  que,  dans  ce  cas,  comme  dans  les 
autres  cas  d anaphylaxie,  le  procédé  de  vaccination  par  petites  doses 
assure  à l’animal  une  immunité  absolue. 

Sans  entrer  dans  les  détails  de  ces  expériences,  qu’il  nous  suffise 
de  i emarquer  que,  quelle  que  soit  la  voie  de  la  vaccination,  que 
celle-ci  soit  faite  sous  la  peau,  par  le  rachis  ou  par  les  veines,  on  est 
toujours  certain  de  pouvoir  préserver  l’animal  contre  l’anaphylaxie 
rachidienne;  les  seules  différences  que  l’on  observe  sont  celles 
relatives  à la  rapidité  d'apparition  de  l’immunité  antianaphvlac- 
tique.  1 J 

Ainsi,  au  point  île  vue  de  la  rapidité,  la  voie  sous-cutanée  est  la 
moins  favorable  de  toutes,  c’est-à-dire  elle  est  la  plus  longue  à s’éta- 
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blir;  ainsi,  chez  le  cobaye,  au  moins,  la  vaccination  par  la  voie 
sous-cutanée  ne  fait  apparaître  l’immunité  contre  l'épreuve  rachi- 
dienne qu'à  partir  de  la  cinquième  heure. 

La  vaccination  par  la  voie  rachidienne  est  notablement  plus 
rapide;  c’est  à elle  que  l’on  doit  de  préférence  recourir  chez  l'homme, 
toutes  les  fois  que  l’on  voudra  se  mettre  à l’abri  des  accidents 
sériques.  Les  expériences  montrent  que  la  vaccination  par  la  voie 
rachidienne  amène  un  état  d’antianaphylaxie  au  bout  d’une  ou 
deux  heures,  au  plus  tard;  l’immunité  s’établit  donc,  dans  ce  cas,  au 
moins,  deux  fois  plus  vite  que  par  la  voie  sous-cutanée. 

Mais  la  voie  de  vaccination  la  plus  rapide  de  toutes  est  la  voie 
veineuse;  elle  n’est  pas  seulement  la  plus  rapide,  elle  est  aussi  la 
plus  sûre;  comme  nous  l'ont  montré  de  nombreuses  expériences, 
un  animal  vacciné  par  la  voie  veineuse  possède  l'immunité  anliana- 
phylactique  absolue,  déjà  au  bout  de  dix  à quinze  minutes. 

Quelle  doit  donc  être  la  conduite  du  clinicien  au  lit  du  malade, 
au  point  de  vue  antianaphylactique? 

Avant  d’y  répondre,  nous  tenons  à consacrer  quelques  lignes  à 
l’anaphylaxie  au  cours  de  la  tuberculose. 

Anaphylaxie  dans  la  tuberculose.  — On  connaît  la  sensi- 
bilité particulière  des  tuberculeux  à l’injection  des  sérums.  Le  clini- 
cien n’ignore  pas  que,  plus  que  tout  autre,  le  tuberculeux  ressent 
les  inconvénients  de  la  sérothérapie,  ceux-ci  pouvant  prendre 
les  proportions  de  véritables  accidents,  surtout  lorsqu'on  s'adresse 
à la  voie  veineuse  ou  rachidienne. 

Nous  nous  sommes  demandé  : premièrement,  si  celle  sensibilité 
des  tuberculeux  est  du  même  ordre  que  celle  qui  caractérise  les 
organismes  sensibilisés  au  sérum;  deuxièmement,  s il  n y a pas 
moyen  de  faire  disparaître  cette  sensibilité  si  fâcheuse. 

Pour  résoudre  ces  problèmes,  nous  avons  eu  recours  aux  cobayes  ; 
comme  les  cobayes  tuberculeux  sont  peu  sensibles  au  sérum,  nous 
avons  jugé  utile  de  nous  adresser  à des  cobayes  sensibilisés  au  sérum 
que  nous  avons  tuberculisés  ensuite. 

Les  expériences  nous  ont  montré  que,  dans  ces  conditions,  les 
cobayes  tuberculeux  manifestent  une  sensibilité  plus  grande  au 
sérum  que  les  cobayes  indemnes  de  tuberculose  quoique  aus>i  scum- 
bilisés;  que  ceux-là  succombent  à des  doses  environ  deux  fois  plus 
faibles  de  sérum  que  ces  derniers.  Il  y a donc  la  un  phénomène  qui 
est  tout  à fait  calqué  sur  celui  que  l'on  observe  chez  1 homme. 

Ce  fait  établi,  nous  avons  pu  aborder  la  question  de  savoir  si 
l'hypersensibilité  qui  nous  occupe,  esl  de  même  nature  que  1 ana- 
phylaxie ou  non. 


APPLICATION  DU  PROCÉDÉ  DE  VACCINATION. 
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Dans  le  cas  où  il  s’agirait  d’un  phénomène  de  même  nature,  on 
doit  pouvoir  annihiler  cette  hypersensibilité  en  vaccinant  l’animal 
par  notre  procédé  des  injections  subintrantes.  C’est  ce  que  l’expé- 
rience a montré,  en  effet.  Il  suflit  de  soumettre  les  cobayes  tuber- 
culeux à la  vaccination  anti-anaphylactique  pour  lever  entièrement 
leur  hypersensibilité,  et  les  mettre  en  état  de  supporter  des  doses  de 
sérum  dont  une  centième  partie  les  aurait  sûrement  tués  une  heure 
auparavant. 

Ces  expériences  montrent  d’une  façon  péremptoire  que  l’hypersen- 
sibilité des  tuberculeux  aux  sérums  rentre  dans  le  cadre  de  l’ana- 
phylaxie déjà  connue  et,  comme  telle,  elle  est  passible  du  même 
traitement  que  nous  avons  décrit  sous  le  nom  d’anti-anaphylaxie. 

dette  digression  faite,  revenons  à notre  question  posée  plus  haut, 
à savoir  comment  le  clinicien  doit  se  comporter  au  lit  du  malade 
pour  combattre  l’anaphylaxie. 

Application  du  procédé  de  vaccination  dans  la  pratique. 

— Disons  d’abord — et  cela  une  fois  pour  toutes  — que  le  clinicien  n’a 
pas  besoin  de  se  préoccuper  de  savoir  si  son  malade  avait  déjà  été  in- 
jecté avec  du  sérum  antérieurement  ou  non  : d’abord,  le  malade  n’est 
pas  toujours  à même  de  renseigner  à cet  égard  son  médecin;  puis, 
il  y a des  malades  qui  réagissent  déjà  à la  première  injection  d’une 
manière  très  intense.  Nous  conseillons  donc,  pour  toutes  ces  raisons, 
' de  prendre  des  mesures  anti-anaphylactiques  toujours,  dans  tous 
les  cas  où  l'on  a à injecter  du  sérum  et  de  considérer  chaque 
malade  comme  susceptible  d’être  en  état  d'anaphylaxie  latente. 

Ceci  posé,  quelle  est  la  voie  de  vaccination  que  l’on  va  choisir?  Ce 
choix  doit  être  dicté  au  médecin  uniquement  par  l’état  du  malade. 
Prenons  comme  exemple  un  malade  atteint  de  méningite  cérébro- 
spinale,  car  c’est  chez  lui  que  l’on  a le  plus  à redouter  les  accidents 
sériques. 

Plusieurs  cas  peuvent  se  présenter. 

Vous  êtes  appelé  auprès  d’un  malade  qui  présente  quelques  sym- 
ptômes de  méningite,  mais  le  diagnostic  est  douteux.  N’ayant  pas  la 
certitude,  vous  préférez  ne  pas  intervenir  tout  de  suite  et  remettre 
l’injection  de  sérum  au  lendemain.  Dans  ce  cas  ne  partez  pas, 
sans  avoir  injecté  S à 10  centimètres  cubes  de  sérum  sous  la  peau; 
le  malade  ne  s’en  portera  pas  plus  mal;  en  revanche,  si  demain 
vous  êtes  décidé  à lui  pratiquer  une  ponction  lombaire  et  à lui 
injecter  ensuite  du  sérum  dans  le  rachis,  votre  malade  bénéficiera 
de  cette  injection  ; il  sera  déjà  vacciné  contre  l'anaphylaxie  et  pourra 
supporter  d’emblée,  sans  le  moindre  trouble,  20  à 2t>  centimètres 
cubes  de  sérum  dans  le  canal  rachidien. 

Médic.  microbiens,  2°  édit. 
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Autre  cas  : 

Vous  êtes  en  plein  foyer  épidémique  de  méningite  cérébro-spinale. 
Le  diagnostic  n’est  pas  douteux.  Vous  êtes  décidé  à injecter  dans  le 
rachis  20  à 30  centimètres  cubes  de  sérum.  Si  ce  n'est  pas  un  cas 
bien  urgent,  commencez  par  injecter  2 centimètres  cubes  dans  le 
rachis  ; laissez  passer  deux  heures,  puis  réinjectez  dans  le  rachis 
la  dose  que  vous  vous  proposiez  d’injecter,  c’est-à-dire  20  à 30  cen- 
timètres cubes. 

Si  le  cas  est  très  urgent,  si  vous  estimez  que  chaque  heure  qui 
s’écoule  enlève  au  malade  des  chances  de  guérison,  n'hésitez  pas  à 
avoir  recours  à la  voie  veineuse.  Commencez  par  injecler  dans  les 
veines  1/4  de  centimètre  cube,  puis,  dix  minutes  après,  1 centimètre 
cube;  ou  bien  injectez  d’emblée  1 centimètre  cube  dans  les  veines; 
attendez  quinze  minutes;  puis,  le  malade  étant  ainsi  vacciné  contre 
les  accidents  anaphylactiques,  injectez  d'emblée  dans  le  rachis 
20  à 30  centimètres  cubes  de  sérum. 

Ces  quelques  exemples  suffisent,  nous  le  croyons,  pour  que  le  clini- 
cien soit  à même  de  décider  à quel  mode  de  vaccination  anti-anaphy- 
lactique il  doit  s'adresser  dans  chaque  cas  particulier.  Qu'il  s’agisse 
de  la  méningite  cérébro-spinale  ou  de  toute  autre  maladie,  il  n'a 
qu’à  se  rappeler  qu'il  faut  : 

Quatre  heures  pour  la  vaccination  an  ti-anaphvlactiquesous  la  peau; 

Deux  heures  pour  la  vaccination  an  ti-anaphylact  iquedansle  rachis; 

Un  quart  d'heure  pour  la  vaccination  anti-anaphylactique  dans  les 
veines. 
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Dès  1887,  Sewall,  dans  un  important  travail  sur  le  venin  de  Cro- 
tale, avait  montré  qu’on  peut  rendre  les  pigeons  graduellement  plus 
résistants  à l’action  de  ce  venin  en  leur  injectant  des  doses  d’abord 
très  petites,  sûrement  incapables  de  provoquer  des  accidents  graves, 
puis  des  doses  de  plus  en  plus  fortes.  Il  était  ainsi  parvenu  à faire 
supporter  à ces  petits  animaux,  pourtant  très  sensibles,  des  doses 
dix  fois  supérieures  à la  dose  minima  mortelle. 

Kaufmann,  un  peu  plus  tard,  obtenait  le  même  résultat  avec  le 
venin  de  vipère  de  France.  Il  ne  réussissait  cependant  pas  à produire 
l’accoutumance  au  delà  de  doses  (jeux  ou  Lrois  fois  mortelles. 

En  1892,  lors  de  mes  premières  expériences  sur  le  venin  de  Cobra  , 
à Saigon,  j’arrivais  à cette  conclusion  qu’on  peut,  par  des  inocula- 
' Lions  successives  de  venins  chauffés,  donner  aux  animaux  un 
certain  degré  de  -résistance  aux  doses  sûrement  mortelles  pour  les 
témoins. 

A partir  de  1894,  les  recherches  poursuivies  simultanément  par 
Phisalix  et  Bertrand  sur  le  venin  de  Vipère  et  par  moi-même  sur  le 
venin  de  Cobru , puis  sur  d’autres  venins  de  diverses  origines,  abou- 
tirent à des  résultats  beaucoup  plus  précis.  Elles  montrent,  d’une 
part,  qu’on  peut,  en  vaccinant  les  animaux  avec  certaines  précau- 
tions, leur  conférer  une  immunité  vraiment  solide  contre  le  venin; 
d’autre  part,  que  le  sérum  des  vaccinés  renferme  des  substances  anti- 
toxiques capables  de  transmettre  l'immunité  aux  animaux  neufs. 

La  vaccination  contre  les  venins  s’obtient  le  plus  sûrement  par  la 
méthode  que  j’ai  préconisée  et  qui  consiste  à injecter  dabordde 
petites  doses  de  ce  venin  mélangé  d’une  quanlilé  égale  d’une  solu- 
tion à 1 p.  100  d’hypochlorite  de  chaux.  On  augmente  peu  à peu  la 
quantité  de  venin,  en  diminuant  progressivement  celle,  d,’hyppçhlori  te, 
et  on  répète  les  injections  tous  les  trois  ou  quatre  jours,  en  suivant 
attentivement  les  variations  de  poids  des  aninuupx.  On  suspend 
les  inoculations  dès  qu’il  survient  de  l’amaigrissement,;  pour  les 
reprendre  lorsque  le  poids  redevient  normal.  A près  .quai  réinjections 
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de  venin  chloruré,  on  supprime  le  chlorure  et  on  inocule  directement 
une  demi-dose  minima  mortelle  de  venin  pur,  puis,  trois  ou  quatre 
jours  après,  les  trois  quarts  de  celte  même  dose  minima  mortelle,  et 
enfin,  trois  ou  quatre  jours  après,  une  dose  mortelle. 

Si  les  animaux  résistent,  on  peut  dès  lors  pousser  rapidement  la 
vaccination  et  augmenter  la  quantité  de  venin  injectée  chaque 
lois,  en  tâtant  la  susceptibilité  de  1 organisme  par  les  variations  de 
poids. 

Il  laut,  en  général,  trois  mois  pour  vacciner  un  lapin  contre 
20  doses  mortelles.  En  six  mois,  on  arrive  à lui  faire  supporter  très 
facilement  100  doses  mortelles. 

Le  sérum  des  lapins  ainsi  traités  ne  larde  pas,  déjà  après  qu  ils 
ont  reçu  cinq  à six  doses  mortelles,  à montrer  des  propriétés  anti- 
toxiques in  vitro  ; mais  ces  dernières  ne  sont  bien  manifestes 
qu’après  un  long  traitement.  Elles  deviennent  peu  à peu  aussi 
intenses  que  celles  que  l'on  observe  chez  les  animaux  vaccinés 
contre  la  diphtérie  ou  contre  le  tétanos. 

Fraser  (d’Edimbourg)  a confirmé,  en  189a,  ces  résultats  et  a présenté 
à la  Société  médico-chirurgicale  d’Edimbourg  (15  mai  1895)  un  lapin 
vacciné  contre  une  dose  de  venin  50  fois  mortelle. 

Envisageant  aussitôt  la  possibilité  d’obtenir  des  sérums  très  anti- 
toxiques  contre  le  venin  des  serpents  et  utilisables  pratiquement 
dans  la  thérapeutique  des  morsures  de  reptiles  venimeux,  j'entre- 
pris  de  vacciner  de  grands  animaux  (chèvres,  ânes,  chevaux)  pour 
obtenir  de  grandes  quantités  de  sérum  actif.  Je  suis  arrivé  à faire 
supporter  à des  chevaux  jusqu’à  2 grammes  de  venin  sec  de  Cobra 
en  une  seule  injection  (dose  environ  80  fois  mortelle). 

L immunisation  des  chevaux  jusqu’à  ce  degré  très  élevé  de  tolé- 
rance pour  le  venin  ne  s’obtient  pas  sans  difficultés  : beaucoup  d'ani- 
maux succombent  en  cours  de  traitement,  avec  des  lésions  d'endo- 
cardite ou  de  néphrite  aiguë;  d’autres  font,  à chaque  injection  de 
venin,  d’énormes  abcès  aseptiques,  qu’on  est  obligé  d’ouvrir  et  de 
drainer.  On  peut  compter  qu’en  moyenne  un  délai  de  seize  mois  est 
nécessaire  pour  obtenir  un  sérum  suffisamment  antiloxique. 

Le  sérum  antivenimeux,  Anticobra  par  exemple,  peut  être  consi- 
déré comme  utilisable  lorsqu’un  mélange  de  t centimètre  cube  de 
sérum  avec  I milligramme  de  venin  de  Cobra  ne  produit  aucun 
accident  d’intoxication  chez  le  lapin,  et  lorsque  2 centimètres  cubes 
de  sérum,  injectés  préventivement  à un  lapin  de  2 kilogrammes  par 
voie  sous-cutanée,  lui  permettent  de  résister,  deux  heures  après,  à 
I inoculation  — également  par  voie  sous-cutanée  — de  1 milli- 
gramme de  venin. 
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L’épreuve  du  pouvoir  préventif  peut  être  laite  très  rapidement  en 
injectant  au  lapin  2 centimètres  cubes  de  sérum  dans  la  veine  mar- 
ginale de  l'oreille  droite,  et  en  injectant,  cinq  minutes  apres,  dans  la 
veine  marginale  de  l'oreille  gauche,  / milligramme  de  venin. 

Cette  dose  de  i milligramme  lue  généralement  les  lapins  témoins 
en  moins  de  trente  minutes  lorsqu’on  l’introduit  dans  les  veines, 
el  en  deux  à trois  heures  lorsqu’on  l’injecte  sous  la  peau. 

Celte  épreuve  rapide  par  injection  intraveineuse  est  extrême- 
ment saisissante  et  démonstrative  ; on  peut  la  réaliser  en  public, 
dans  un  cours  ou  une  conférence,  en  moins  d’une  heure,  el  elle 
permet  de  juger  immédiatement  la  valeur  d’un  sérum  antiveni- 
meux. 11  est  essentiel,  lorsqu’on  veut  la  répéter,  de  se  servir  d’une 
solution  récente  de  venin,  car  les  solutions  vieilles  de  huit  à quinze 
jours,  quoique  stériles,  ont  déjà  perdu  une  grande  partie  de  leur 
toxicité.  ; • 


Spécificité  des  sérums  antivenimeux. 

.1  ai  établi  par  de  très  nombreuses  expériences  que  les  venins  de 
serpents,  quelle  que  soit  leur  origine,  renferment  deux  substances 
principales  : la  neurotoxine,  qui  exerce  son  action  sur  les  éléments 
du  système  nerveux,  et  Yhcmorragine  (Flexncr  et  Noguchi)  ou 
diastase  protéolytique,  dont  les  effets  restent  exclusivement  locaux 
lorsque  le  venin  est  introduit  par  voie  sous-cutanée  dans  le  tissu 
rellulaire,  mais  qui  produit  la  coagulation  du  sang  lorsque  le  venin 
est  injecté  directement  dans  la  circulation  sanguine. 

Le  venin  des  Colubridæ  en  général  est  caractérisé  par  la  prédo- 
minance constante  de  la  ncurotoxine.  C’est  à celle-ci  qu’il  doit  sa 
toxicité  extrême,  surtout  intense  dans  le  venin  de  Cobra.  II  ne  con- 
tient jms  ou  presque  pas  d 'hdmorragine  : c'est  pourquoi  les  sym- 
ptômes locaux  de  l’envenimation  par  le  venin  de  Colubridæ  sont  à 
peu  près  nuis. 

Cette  ncurotoxine,  nous  l’avons  vu,  présente  une  très  grande 
résistance  à la  chaleur. 

Le  venin  de  Viperidæ,  au  contraire,  surtout  celui  de  Lachesis,  est 
caractérisé  par  l’absence  presque  complète  de  la  neurotoxine,  tandis 
que  sa  richesse  en  hemorragine  est  considérable.  Aussi  le  chauffage 
à T. »°  pendant  quelques  minutes  le  rend-il  presque  complètement 
inactif,  Yhémorragine  étant  très  sensible  à ta  chaleur. 

Étant  donné  un  venin  quelconque,  dont  on  ne  connaît  pas  In 
provenance,  il  est  donc  possible  de  déterminer  s’il  a été  extrait  d'un 
reptile  appartenant  à la  classe  des  Colubridæ  ou  à celle  des  Vipc- 
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ridæ,  par  la  détermination  de  sa  richesse  en  neurotoxine  résistante 
au  chauffage  à 75°. 

Certains  venins  de  Viperidæ , tels  que  ceux  de  Vipera  berus,  de 
Vipera  aspis  (Vipères  de  France),  de  Cerastes  d’Afrique,  de  Crotalu- 
d’Amérique,  renferment  à la  fois  une  petite  proportion  — très 
variable  d’ailleurs  suivant  les  espèces  — de  neurotoxine  et  une  pro- 
portion beaucoup  plus  grande  d 'hèmorraginc.  C’est  pourquoi  ces 
venins,  quoique  très  atténués  et  privés  par  le  chauffage  de  leur 
action  locale,  restent  encore  toxiques  lorsqu'on  les  injecte  à haute- 
doses  aux  animaux  après  qu’ils  ont  été  chauffés  à 75° 

Par  contre,  quelques  venins  de  Colubriclæ,  tels  celui  de  Bungarus 
cœruleus,  très  riches  en  neurotoxine,  contiennent  une  quantité 
d’hémorragine  suffisante  pour  différencier  en  apparence  leurs  effet- 
de  ceux  que  produit  le  venin  de  Cobra,  lorsqu  on  les  injecte,  non 
plus  sous  la  peau,  mais  directement  dans  les  veines.  Leurs  effets-m- 
ie sang  se  superposent  alors  à ceux  de  leur  neurotoxine. 

Il  semble,  en  outre,  que  les  venins  de  Colubridæ  d Australie  ( Hoplo - 
cephalus,  Pseudechis ) forment  un  groupe  spécial  plus  riche  en  hémor- 
ragine  que  ceux  des  Colubridæ  de  l’ancien  continent. 

Lorsqu’on  étudie  sur  ces  divers  venins  1 action  in  vitro  et  in  riro 
d’un  sérum  antivenimeux  purement  an tineurotoxique  comme  1 est,  par 
exemple,  celui  d’un  animal  vacciné  contre  le  venin  de  Cobra  chauffe 
à 75°,  on  constate  que  ce  sérum  est  très  actif  sur  le  venin  de  Cobra . 
très  actif  également  sur  celui  des  serpents  appartenant  aux  espèce- 
voisines  ( Naja  bungarus,  Naja  haje ),  et  que  son  action  sur  les  autres 
venins  est  d’autant  moindre  que  ceux-ci  renferment  moins  de  neu- 
rotoxine. 

11  empêche  l’hémolyse  in  vitro  et  supprime  les  effets  d intoxica- 
tion sur  le  système  nerveux,  mais  ne  modifie  en  aucune  manière  les 
phénomènes  de  coagulation  ou  de  protéolyse. 

Si  l'on  fait  agir  ce  sérum  in  vitro  sur  ceux  des  venins  de  Vipe- 
ridæ qui,  chauffés  à 7a°  et  privés  de  leur  hémorragine,  restent  neu- 
rotoxiques, comme  le  venin  de  1 ipère  de  I- rance,  on  prouve  qu  il  les 
rend  complètement  inoffensifs. 

Donc,  chez  toutes  les  espèces  île  reptiles  venimeux,  et  peut-etre 
aussi  chez  d’autres  animaux  (tels  que  les  scorpions),  il  semble  que 
la  substance  newotoxique  soit  une  et  toujours  neutralisable  pai  un 
sérum  antineurotoxique  comme  celui  des  animaux  vaccinés  < entre  le 
venin  de  Cobra. 

La  neurotoxine  étant  la  substance  essentiellement  acti\e  de- 
venins,  celle  à laquelle  les  serpents  venimeux  doi\ent  suilonl 
d’être  redoutables  pour  l’homme  et  pour  les  animaux  domestique-. 
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c'est  elle  dont  il  est  le  plus  nécessaire  d’empêcher  les  effets. 

Par  conséquent,  la  première  qualité  que  doit  présenter  un  sérum 
antivenimeux,  pour  être  utilisable  dans  la  thérapeutique  de  1 enve- 
nimation, est  d’avoir  un  pouvoir  antineurotoxique  aussi  élevé  que 
possible.  Ce  pouvoir  antineurotoxique  s’obtient  aisément  en 
employant  le  venin  de  Cobra  pour  l’immunisation  fondamentale  des 
chevaux  destinés  à la  production  du  sérum. 

Le  sérum  antineurotoxique  ainsi  préparé  se  montre  parfaitement 
capable  d’empêcher  tout  accident  d’intoxication  à la  suite  des  mor- 
sures de  Cobra,  de  beaucoup  les  plus  fréquentes  de  l’Inde. 

11  se  montre  de  même  très  suffisamment  efficace  à l’égard  des 
venins  de  Colubridæ  et  de  certains  Viperidx  dont  l’activité  neuro- 
toxique peut  entraîner  la  mort. 

Mais  il  ne  possède  aucune  action  empêchante  sur  les  effets  locaux 
de  Yhémorragine  à laquelle  la  plupart  des  venins  de  Viperidx  — tels 
les  Lachesis  — doivent  presque  exclusivement  leur  nocuité. 

Dans  les  pays  où  ces  derniers  reptiles  sont  très  répandus,  il  est 
donc  nécessaire  de  ne  pas  se  borner  à vacciner  les  animaux  produc- 
teurs de  sérum  contre  la  neurotoxine  seule  du  venin  de  Cobra,  par 
exemple  : on  devra  préparer  ces  animaux  en  leur  injectant  — après 
l'es  avoir  immunisés  contre  le  venin  de  Cobra  — des  doses  progres- 
sivement croissantes  des  divers  venins  provenant  des  serpents  les 
plus  répandus  dans  la  région. 

Rien  n’est  plus  facile  d’ailleurs  que  d’entraîner  les  animaux  vac- 
cinés contre  le  venin  de  Cobra  à supporter  de  fortes  doses  de  venin 
de  Lachesis,  de  Vipera  russelii,  de  Crotalus,  d’ Hoplocephalus  ou  de 
Pseudechis.  En  quelques  mois,  on  arrive  à en  obtenir  des  sérums  très 
actifs  sur  ces  divers  venins. 

En  utilisant  le  cheval  comme  producteur  d’antitoxine,  j’ai  préparé 
par  cette  méthode  des  sérums  polyvalents,  capables  d’empècher  l’ac- 
tion locale  des  venins  de  Viperidx  et  de  supprimer  in  vitro  leurs 
effets  coagulants  et  protéolytiques  sur  le  sang. 

Malheureusement,  quelque  grande  qu’ait  été  la  complaisance  des 
nombreuses  personnes  qui  m’ont  prêté  leur  très  obligeant  concours 
depuis  quinze  ans  que  j’étudie  cette  question,  il  m’a  été  impossible 
de  me  procurer  des  quantités  suffisantes  de  venins  de  diverses 
origines  pour  fournir  à chaque  pays  les  sérums  polyvalents  qui 
correspondent  à ses  besoins  particuliers.  J’ai  donc  dû  me  borner  à 
préparer  surtout  des  antineurotoxines,  grâce  aux  abondantes  provi- 
sions de  venins  de  Cobra  et  de  Bungarus  que  je  dois  à la  libéralité  du 
gouvernement  de  l’Inde  française  et  à celle  de  mes  élèves  et  amis 
qui  dirigent  actuellement  les  laboratoires  coloniaux  d’Indo-Ghine. 
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Du  reste,  la  création  récente  des . instituts  sérolhéra piques  de 
Bombay  et  de  Kasauli  (Inde  anglaise),  de  Sydney  (Australie),  de  Sao- 
Paido  (Brésil)  et  de  Philadelphie  (États-Unis)  rend  aujourd'hui  très 
facile  l’approvisionnement  régional  de  chaque  pays  en  sérum  anti- 
venimeux spécifique  ou  polyvalent. 

D autres  instituts  naîtront  sans  doute  pour  étendre  les  bienfaits 
d’une  méthode  dont  l’efficacité  est  suffisamment  évidente  pour  que 
son  adoption  s’impose  à tous  ceux  que  préoccupe  la  sauvegardées 
existences  humaines. 


Neutralisation  du  venin  par  l'antitoxine. 

Malgré  les  importants  travaux  publiés  au  cours  de  ces  dernières 
années  sur  les  relations  entre  les  toxines  et  leurs  antitoxines,  nous 
ignorons  encore  si*  dans  les  mélanges  de  ces  substances,  il  se  produit 
une  combinaison  chimique  aboutissant  à la  formation  d'un  corps 
bouveau  possédant  dés  propriétés  toutes  différentes  de  celles  de  ses 
composants,  ou  si  les  deux  substances,  simplement  juxtaposées 
gardent  leurs  caractères  particuliers. 

De  toutes  les  matières  albuminoïdes  toxiques,  susceptibles  de  former 
des  anticorps,  les  venins  sont  les  plus  propres  à nous  fournir  des 
données  précisés  pour  la  solution  de  ce  problème.  Outre  qu’il  est 
iacile  d’en  obtenir  des  quantités  relativement  considérables  qu’on 
peut  conserver  pendant  des  années  à l’étal  sec.  sans  que  leur  toxicité 
subisse  des  variations  sensibles,  ils  offrent  le  précieux  avantage  d’être 
très  résistants  à la  chaleur  et  de  ne  pas  être  modifiés  par  certain* 
reactifs  tels  que  les  acides  faibles,  l’alcool,  etc...,  auxquels  les  autres 
toxines  sont  particulièrement  sensibles. 

Déjà,  en  189a,  j avais  montré  que,  si  l'on  mélange  in  vitro,  en 
proportions  déterminées,  du  venin  et  du  sérum  anUvenimeux  et 
qu  on  chauffe  ce  mélange  à 68°  pendant  une  demi-heure, 
l’injection  du  mélange  chauffé  lue  les  animaux,  comme  si  l’on 
inoculait  le  venin  seul,  quoique  avec  un  retard  notable.  On  devait 
en  conclure  que  le  sérum  antitoxique  ne  détruit  pas  la  toxine  à 
laquelle  il  est  mélangé.  On  était,  dès  lors,  conduit  à admettre  qu'il 
ne  se  forme  aucune  combinaison  chimique  entre  les 'deux  substances 
el  que  le  sérum  se  borne  à exercer  parallèlement  une  action  opposée 
«mi  empêchant  les  effets  nocifs  du  venin,  ou  loul  au  moins  «pie,  s’il 
se  forme  une  combinaison,  elle  est  dissociable. 

Martin  et  Cherry,  en  répétant  ces  expériences,  trouvèrent 
«nielles  «liaient  bien  exactes  lorsqu’on  chauffait  le  mélange  venin 
antitoxine  moins  de  dix  minutes-  après  qu’il  avait  été  effectué,  mais 
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que,  si  l’on  chauffait  seulement  vingt  ou  trente  minutes  plus  tard, 
la  toxicité  du  venin  ne  reparaissait  plus. 

J.  Morgenroth  a jeté  sur  la  question  une  vive  lumière  en  indiquant 
que,  lorsqu’on  ajoute  une  petite  quantité  d’acide  chlorhydrique  au 
composé  atoxique  venin+antitoxine,  le  venin  récupère  la  propriété 
d’entrer  en  combinaison  avec  la  lécithine  pour  former  un  lècilhide 
hémolysanl  (P.  Kycs),  tandis  qu’en  présence  du  sérum  antitoxique 
seul,  sans  addition  d’acide,  la  combinaison  lécithine  -f-  venin  — léci- 
thide,  ne  peut  pas  s’effectuer.  Dans  un  autre  mémoire,  J.  Morgenroth 
a démontré  que  le  composé  venin + antitoxine , chauffé  à 100  degrés, 
pendant  trente  minutes,  en  présence  d’une  faible  acidité  chlorhy- 
drique, pouvait  restituer  la  moitié  de  sa  neurotoxine. 

■I  ai  repris,  avec  L.  Massol  (1),  l’étude  de  ces  phénomènes  et  aussi 
telle  des  différentes  propriétés  du  composé  atoxique  sérum  -f-  venin. 
Comme  il  est  vraisemblable  que  les  autres  toxines  microbiennes, 
végétales  ou  animales,  ne  se  comportent  pas  autrement  que  les 
venins  à l’égard  de  leurs  antitoxines  spécifiques,  on  peut  espérer 
qu  une  connaissance  plus  approfondie  des  combinaisons  formées 
par  l’une  d’entre  elles  permettra  d’aborder  plus  facilement  la 
i echerche  des  lois  qui  président  à leurs  relations. 

Nous  avons  constaté  tout  d’abord  que  la  substance  toxique  du  venin 
de  Cobra  est  soluble  dans  l’alcool  à 50°  et  même  à 80°  (Gay-Lussac). 
Par  contre,  1 antitoxine  est  insoluble  dans  l’alcool  et,  après  un  faible 
temps  de  contact,  elle  est  même  détruite  parce  réactif. 

Mais  si  l’on  opère  préalablement  le  mélange  du  venin  avec  l'anti- 
toxine, on  voit  que  celle-ci  devient  résistante  à l'alcool  à 80  p.  100. 
Le  chauffage  agit  d’une  manière  analogue  : tandis  que  l’antitoxine 
seule  est  détruite  à 68°.  si  on  la  mélange  préalablement  au  venin 
lequel  présente  une  grande  thermostabilité,  on  trouve  que  ce  mélange 
reste  thermostabile  jusqu  a 75°.  A celte  température,  du  moins  pour 
le  sérum  que  nous  avons  étudié,  le  composé  atoxique  sérum  +venin 
es  dissocié  partiellement,  et  le  venin,  en  partie  libéré,  liasse  en 
solution.  On  peut  Je  mettre  en  évidence  par  l’inoculation  aux 
animaux. 

Inversement,  en  présence  de  la  plupart  des  acides  minéraux  ou 
organiques  libres  et  sous  l’influence  du  chauffage  à 72°,  l’antitoxine 
des  composés  aloxiques  sérum  -f  venin  redevien  t lhermolabile  et  le 
venin  est  libéré.  Celui-ci  n’est  pas  détruit  par  l’antitoxine  et  on  peut 
le  récupérer  presque  complètement. 

Dn  doit  donc  admettre  que  le  composé  atoxique  sérum  .+ venin  pos- 

(I)  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  décembre  I9U7. 


622  A.  CALMETTE.  — SÉROTHÉRAPIE  ANTIVENIilEUSE. 

sède  des  propriétés  nettement  différentes  de  celle-,  de  ses  composant  - 
et  que  la  combinaison  du  venin  avec  l’antitoxine  est  dissociable. 


Influence  des  doses  de  sérum  antivenimeux  injectées  et  du 
temps  écoulé  depuis  la  morsure  venimeuse. 


J’ai  indiqué  précédemment  que  le  sérum  antivenimeux  possède  un 
pouvoir  préventif  et  un  pouvoir  curatif  tellement  inten-c-  qu  il  1 ~t 
capable  de  communiquer  en  quelques  minutes,  aux  animaux  aux- 
quels on  l’injecte,  une  insensibilité  absolue  à l’égard  des  venins  les 
plus  fortement  neurotoxiques,  comme  ceux  de  Saja  ou  de  bungarm. 

J’ai  constaté,  d’autre  part,  que,  plus  les  animaux  sont  sensibles  a 
l’intoxication  par  le  venin,  plus  grande  est  la  quantité  de  sérum 
antivenimeux  nécessaire  pour  les  immuniser  passivement  ou  poui 


les  guérir.  . 

Quand  on  expérimente  sur  des  souris,  des  cobayes  et  des  lapin-, 
on  voit  que,  pour  préserver  une  souris  de  25  grammes,  par  exemple, 
contre  l’inoculation  de  0“'sr,05  de  venin,  dose  dix  fois  mortelle  pour 
ce  petit  animal,  il  faut  lui  injecter  préventivement  0‘%75  de  sérum, 
alors  que  0^,025  de  ce  même  sérum  suffit  à rendre  inoffensiye  la 
dose  de  0mer,05  de  venin  lorque  le  venin  et  le  sérum  sont  préala- 


blement mélangés  in  vitro  avant  1 injection. 

Pour  le  cobaye,  on  trouve  également  que  la  dose  de  sérum  a 
injecter  préventivement  pour  empêcher  l'intoxication  par  une  « ose 
dix  fois  mortelle  de  venin  est  environ  deux  fois  plus  considérable  que 
la  quantité  de  ce  même  sérum  qu’il  suffit  de  mélanger  in  vitro  au 
venin  pour  rendre  cette  dose  dix  fois  mortelle  de  venin  inoffensiye. 

Si  l’on  injecte  aux  animaux  le  venin  d'abord,  aux  doses  calcu  eo- 
pour  tuer  les  témoins  de  même  poids  en  deux  ou  trois  heures,  et  le 
sérum  trente  minutes  apres,  on  constate  que  la  quantité  de  sérum 
qu’on  doit  injecter  pour  empêcher  la  mort  est  environ  au  fois  p h» 
nrande  que  celle  qui  neutralise  in  vitro  la  dose  de  venin  inoculée. 

On  constate,  en  outre,  que  la  proportion  de  sérum  curât, [ que  do, 
recevoir  unanimal  intoxiqué  par  le  venin  est  inversement  proportionnelle 

“u sciences  su.'  les  chiens,  failes  àlïnsli.ul  Pasteur  de  Lille 
par  mon  collaborateur  C.  Guérin,  soûl  1res  demonstrat.ves  à cel 

''un  chien  de  lé  kilogrammes,  inoculé  avec  9 milligrammes  de  - 
nin  (dose  mortelle  en  cinq  à sept  heures  pour  les  témoins  de  meme 
poids),  est  parfaitement  guéri  si  on  lui  iujeefi  sous  a peau,  t e 
heures  après  l'ino tulation  venimeuse,  10  centimètres  cubes  e suiu 
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Lorsque  l’intervention  n’a  lieu  que  trois  heures  après  l'injection  du 
venin,  il  faut  injecter  20  centimètres  cubes  de  sérum  pour  empêcher 
l’animal  de  mourir.  Et,  au  delà  de  ce  délai,  la  mort  est  inévitable, 
parce  que  les  centres  bulbaires  sont  déjà  atteints  et  que  la  paralysie 
des  muscles  respiratoires  commence  à se  manifester. 

Ces  faits  montrent  que  : 

1°  Plus  les  animaux  sont  sensibles  au  venin,  plus  grande  est  la  quantité 
de  sérum  nécessaire  pour  empêcher  leur  intoxication  par  une  même  dose 
de  venin; 

2°  Pour  une  môme  espèce  animale  et  pour  une  mime  dose  de  venin,  plus 
l’intervention  thérapeutique  est  tardive,  plus  grande  est  la  quantité  de 
sérum  qu'il  faut  injecter  pour  arrêter  l’envenimation. 

On  comprend,  dès  lors,  qu’un  homme  pesant  60  kilogrammes, 
mordu  par  un  serpent  qui  lui  inocule,  je  suppose,  20  milligrammes 
de  venin  ramené  à l’état  sec  (quantité  moyenne  qu’un  Naja  est 
susceptible  d’inoculer  en  une  morsure)  n’aura  besoin,  pour  échapper 
à la  mort,  que  de  recevoir  la  quantité  de  sérum  antivenimeux  suffi- 
sante à neutraliser  la  portion  de  ce  venin  qui  excède  ce  qu'il  pour- 
rait supporter  sans  mourir. 

Admettons,  par  exemple,  que  l’homme  de  00  kilogrammes  soit 
mortellement  intoxiqué  par  0fr,014  milligrammes  de  venin  de 
Naja . On  devra,  dans  le  cas  qui  nous  occupe,  injecter  assez  de  sérum 
pour  neutraliser 20  — 14, soit  06r,000  milligrammes  de  venin;  c'est-à- 
dire,  l’injection  de  sérum  étant  faite  immédiatement  après  la  mor- 
sure, 6 centimètres  cubes,  si  le  sérum  employé  neutralise  in  vitro 
1 milligramme  de  venin  par  centimètre  cube. 

Bien  entendu,  si  le  sérum  est  plus  actif,  il  en  faudra  moins,  et  il 
en  faudra  davantage  si  l’intervention  est  plus  tardive  ou  si  la  quan- 
tité de  venin  inoculée  par  le  serpent  mordeur  est  supposée  devoir 
être  plus  grande. 

Voilà  pourquoi,  en  pratique,  il  n’est  généralement  besoin  que  de 
très  peu  de  sérum  pour  accroître  la  résistance  naturelle  d’un  homme 
de  poids  moyen  ou  d’un  grand  animal,  et  il  suffit,  le  plus  souvent, 
d’injecter  10  ou  20  centimètres  cubes  aux  personnes  mordues  poul- 
ies guérir. 

La  preuve  clinique  en  est  d’ailleurs  rendue  évidente  pâr  les 
observations  déjà  très  nombreuses  qui  ont  été  publiées  au  cours  de 
ces  dernières  années  dans  les  recueils  scientifiques  de  tous  les 
pays  (1). 

(I)  Voir,  pour  plu9  de  détails,  sur  le  même  sujet  : Les  venins,  les  animaux  venimeux  et 
la  sérothérapie  antivenimeuse,  par  le  Dr  Calmettc,  Paris,  1 007,  1 vol. 
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streptocoques  (Classifica- 
tion basée  sur  les),  270. 
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Caractères  hémolytiques  des 
streptocoques  (Classifica- 
tion basée  sur  les),  271. 

— morphologiques  des  strep- 
tocoques (Classification 
basée  sur  les),  269. 

Cautérisation  des  plaies,  81 . 
Cellules  tuberculeuses,  470. 
Cérébro-spinale  (Atténua- 
tion des  divers  symptô- 
mes dans  chaque  cas  par- 
ticulier de  méningite),  314. 

— (Diminution  de  la  mor- 
talité dans  la  méningite), 
310. 

— (Diminution  de  la  pro- 
portion des  séquelles  de 
la),  318. 

— (Réduction  de  la  durée 
de  la  méningite)  par  l’ac- 
tion du  sérum,  317. 

— (Règles  concernant  la 
conduite  il  tenir  dans  la 
méningite),  326. 

— (Traitement  de  la  mé- 
ningite), 310. 

Cerveau  (Coupe  du)  mon- 
trant une  dilatation  des 
ventricules,  344. 
Chantemesse  (Procédé  de) 
pour  la  vaccination  anti- 
typhique, 371. 

— (Procédé  de)  pour  la 
vaccination  antityphique, 
387. 

— (Sérum),  395. 

Cheval  (Immunisation  du) 
151. 

(Réaction  du)  5 la  toxine 
diphtérique,  153. 

(Toxicité  du  sérum  de) 
203. 

Chevaux  immunisés  (Entre- 
tien des),  154. 

— (Injection  de  streptoco- 
ques aux),  282. 

— (Réactions  des)  à la  vac- 
cination antiméningococ- 
cique, 295. 

Cholérique  (Action  de  la 
toxine)  sur  les  animaux. 
420. 

— (Conditions  de  culture 
qui  favorisent  la  produc- 
tion d’une  bonne  toxine 
419. 

(Diagnostic  bactériolo- 
gique des  vibrions),  398. 
(Propriétés  de  la  toxine), 

don  /’ 


Cholérique  (Toxine),  413. 
Classification  basée  sur  l’ac- 
tion préventive  du  sérum 
antistreptococcique,  275. 

— basée  sur  l’agglutination 
des  sérums  antistreptococ- 
ciques, 272. 

— basée  sur  les  caractères 
bio-chimiques  des  strep- 
tocoques, 270. 

— basée  sur  les  caractères 
hémolytiques  des  strep- 
tocoques, 271. 

— basée  sur  les  caractères 
morphologiques  des  strep- 
tocoques, 269. 

— basée  sur  la  provenance 
des  streptocoques,  269- 

Clavelée  (Comparaison  de 
l’immunité  contre  la) 
la  variole,  la  rage,  114. 
Cobaye  (Anaphylaxie  chez 
le),  500. 

Coefficient  phagocytaire, 379. 
Complément  (Titrage  par 
la  fixation  du),  359. 
Complications  de  la  diphté- 
rie (Action  du  sérum 
sur  les),  189. 

d’origine  infectieuse 

(Influence  du  sérum  sur 
les),  190. 

— toxiques  (Influence  du 
sérum  sur  les),  190. 

Concentration  des  sérums 
166. 

— des  sérums  (Procédé  de 
Gibson  pour  la),  167. 

— de  la  toxine,  150. 
Conception  d’Aronson  (Cri- 
tique de  la),  277. 

— de  Neufeld  (Critique  de 
la),  278. 

— uniciste  d'Aronsou  et  de 
Neufeld,  276. 

Conditions  qui  permettent 
la  prophylaxie  du  tétanos 
(Les)  en  médecine  vétéri- 
rinalre  ne  sont  pas  réali- 
sables en  médecine  hu- 
maine, 231. 

Conduite  à tenir  dans  la 
méningite  cérébro-spinale 
(Règles  concernant  la), 
326. 

— à tenir  vis-à-vis  des  per- 
sonnes léchées  ou  griffées, 

82. 

— à tenir  vis-à-vis  d'une 
| personne  mordue,  80. 


Congélation  du  sérum  an- 
tidiphtérique, 167. 
Conservation  (Modes  de) 
du  microbe,  146. 
Contusion  simple  (Diagnos- 
tic différentiel  avec  une 
morsure),  80. 
Co-précipitines,  302. 

Corps  qui  favorisent  la  pro- 
duction d’acidité,  141. 
Croup,  177,  197. 

— opérés  (Action  du  sé- 
rum antidiphtérique  sur 
les),  195. 

— opérés  (Rapports  entre 
les  angines  et  les),  196. 

— (Sérothérapie  et)  chez 
les  très  jeunes  enfants, 
182. 

— (Sérothérapie  à la  pé- 
riode asphyxique  du), 
179. 

— (Sérothérapie  à la  pé- 
riode initiale  du),  178. 

— (Sérothérapie  à la  pé- 
riode de  spasme  du),  179. 

Culture  du  bacille  de  la 
diphtérie,  136. 

— du  bacille  diphtérique 
sur  bouillon,  147. 

— sur  bile  (Vaccination 
par  bacilles  vivants  mo- 
difiés par),  468. 

— en  bouillon  (Bactériothé- 
îapie  intestinale  avec  des), 
37. 

— de  microbes  lactiques 
dans  du  lait  (Bactério- 
thérapie  intestinale  aveo 
des),  31. 

— pesteuses  vivantes  atté- 
nuées, 452. 

Curatifs  (Effets)  du  sérum 
antidysentérique,  250. 
Denier  et  Brau  (Méthode 
de)  pour  la  sérothérapie 
anticholérique,  420. 

Deuys  (Tuberculine de),  478 
Diastase  protéolytique,  517. 
Différences  (Causes  dos) 
notées  entre  les  divers 
Instituts  antirabiques, 118. 
Dilatation  des  ventricules 
(Coupe  transversale  du 
cerveau  montrant  une), 
344. 

Dilutions  virulentes  (Vac- 
cination par  la  méthode 
des)  ou  procédé  d’IIo- 
gyes,  102. 
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Diphtérie  (Action  _du_sé- 
~ rum  sur  les  bacilles  de  la), 
185. 

— (Action  du  sérum  sur  les  • 
complications  de  la),  189- 

— (Complications  sériques), 1 
193. 

(Culture  du  bacille  de 

la),  136. 

— (Diminution  de  la  mor- 
talité par),  à Paris,  194. 

— (Injections  préventives 
suivant  Page),  199. 

— (Modification  des  sta- 
tistiques suivant  l’âge), 
196. 

— (Mortalité  dans  la),  193. 

— (Prophylaxie  de  la)  dans 
les  écoles,  200. 

— (Prophylaxie  de  la)  dans 
les  hôpitaux,  201. 

— piulmonaire,  180. 

— (Récidives  de  la),  182. 

— (Sérothérapie  suivant  la 
localisation  de  la),  170. 

— (Statistiques  du  pavillon 
de  la)  à l'hôpital  des  En- 
fants-Malades,  193. 

— trachéobroncliique,  180. 

— (Traitement  local  de  la) 
et  sérothérapie,  192- 

— (Traitement  de  la)  par 
le  sérum  antidiphtérique, 
169. 

— (Utilité  de  l’intervention 
hâtive  dans  le  traitement 
de  la),  170. 

Diphtérique  (Amygdalite 
phlegmoneuse),  177. 

— (Angine),  171. 

— (Culture  du  bacille)  sur 
bouillon,  147. 

— (Préparation  de  la  toxi- 
ne), 139. 

— (Propriétés  de  la  toxine), 
147. 

— (Rhinite  chronique),  171. 

— (Traitement  des  angines) 
localisées,  173. 

— (Traitement  de  l’angine) 
normale,  174. 

— (Traitement  de  l’angine) 
à la  périodo  d’état,  ;73. 

— (Traitement  de  l’an- 
gine) prise  au  début,  171. 

Doses  de  sérum  antiménin- 
gococcique, 325. 

— do  sérum  antiméningo- 
coccique (Répétition  des), 

25 


Dysenterie  amibienne,  244 

— (Application  du  sérum, 
au  traitement  de  la)  chez 
l’homme,  251. 

— bacillaire  (Historique  de 
la),  246. 

— bacillaire  (Sérothérapie 
de  la),  244. 

— (Emploi  du  sérum  pour 
la  prévention  de  la),  261. 

— épidémique,  244. 
Dysentérique  (Bacille),  244. 
Dysphagie,  184. 

Ecoles  (Prophylaxie  de  la 
diphtérie  dans  les),  200. 
Eczéma  vac  inal,  55. 

Effets  curatifs  du  sérum 
antidysentérique,  250. 

— préventifs  du  sérum  an- 
tidysentérique, 250. 

— du  sérum  antiméningo- 
coccique en  thérapeutique 
humaine,  310. 

Enanthèmes,  205. 
Encéphalite  non  suppurée 
(Foyer  d’)  développé  au 
cours  d’une  méningite  mé- 
ningococeique,  339. 
Enfants  (Sérothérapie  et 
croup  chez  les  très  jeune.-), 
182. 

Engorgement  ganglionnaire, 
184,  207. 

Ensemencement  sur  sérum, 
138. 

Entamœba  histolytica,  244. 
Entretien  des  chevaux  im- 
munisés, 154. 

Epidémique  (Dysenterie), 
244. 

Eruptions,  107. 

— vaccinales,  54. 

Erysipèle,  56. 

Erythème  exsudatif,  54. 

— noueux,  54. 

— marginé  aberrant,  206. 

— polymorphe  purpu  tique, 
107. 

— scarlatiniforme,  107. 
Estomac  de  porc  (Bouillon 

d’),  142. 

Etats  morbides  antérieurs 
(Traitement  antirabique 
et),  109. 

Etude  comparative  des 
pouvoirs  préventif  et  an- 
titoxique, 158. 

Examen  de  l’animal  mor- 
deur, 83. 

de  la  personne  mordue,  80. 


Exanthème,  205. 

Extraits  microbiens.  450. 
Fausses  membranes  (Action 
du  sérum  sur  les),  185. 

— vaccine,  49. 

Ferran  et  Haffkine  (Compa- 
raison entre  i es  méthodes) 
pour  la  vaccination  anti- 
cholérique, 409. 

— et  Haffkine  (Résultats 
de  l’application  à l’hom- 
me des  méthodes)  peup- 
la vaccination  anticholé- 
rique, 409. 

— (Méthode  de)  pour  la 
vaccination  anticholéri- 
que, 406. 

— (Vaccin  de),  406. 

Fièvre  éruptive  vaccinale. 

52. 

— typhoïde  (Appréciation 
d’ensemble  et  indications 
des  médications  préven- 
tives de  la),  389. 

— typhoïde  (Bactériothéra- 
pie  dans  la),  390. 

— typhoïde  ; Médications 
curatives  de  la),  39). 

— - typhoïde  (Toxinothéra- 
pie  dans  la),  390. 

Fixateurs  (Streptococcie). 
(Classification  basée  sur 
la  nature  des)  279. 
Fixation  du  complément 
(Titrage  par  la),  359- 
Fonction  antianaphyiac- 
tique,  500. 

— sensibilisatrice,  502. 

— toxique,  503. 
Fonctionnement  d’un  Insti- 
tut antirabique,  97. 

Gaillard,  Lannelongue  et 
Achard  (Sérum  antitu- 
berculeux de),  488. 
Ganglions  axillaires  (Tumé- 
faction des),  105. 

Génisse  (Ensemencement. 
Champ  thoraco-abdomi- 
nal), 71. 

Gibson  (Procédé  de)  pour 
la  concentration  des  sé- 
rums, 167. 

Globules  blancs  (Action  du 
sérum  antidiphtérique  sur 
les),  187. 

— rouges  (Action  on  - - 
rum  antidiphtérique  snr 
les),  187. 

Glycérine  (Méthode  de  (n‘- 
mette  à la),  94. 


TABLE  ALPHABÉTIQUE. 


529 


Guinard  et  Arloing  (Sérum 
antituberculeux  de),  488. 
Hafïkiue  (Antiplague  pro- 
phylactic  de),  448. 

— et  Ferran  (Comparaison 
entre  les  méthodes)  pour 
la  vaccination  anticholé- 
rique, 409. 

— et  Ferran  (Résultats 
de  l’application  à l'hom- 
me des  méthodes)  pour 
la  vaccination  anticholéri- 
que, 409. 

— (Méthode  de)  pour  la 
vaccination  anticholéri- 
que, 407. 

— (Résultats  obtenus  chez 
l'homme  avec  le  vaccin 
de),  458. 

Hémorragiue,  517. 
Hémorragique  (Vaccine),  55. 
Héréditaire  (Transmission) 
de  l’immunité,  113. 
Hijgyes  (Vaccination  par  la 
méthode  des  dilutions  vi- 
rulentes ou  procédé  d’), 
102. 

Homme  (Application  du  sé- 
rum au  traitement  de  la 
dysenterie  chez  1’),  251. 

— (Emploi  du  sérum  dans 
la  prévention  du  tétanos 
chez  1’),  225. 

— (Évolution  de  la  vaccine 
chez  1’),  47. 

— (Résultats  obtenus  chez 
1’)  avec  le  vaccin  de  Haff- 
kine,  458. 

— (Résultats  de  la  sérothé- 
rapie antipesteuse  chez 
1’),  437. 

— (Résultats  de  la  vacci- 
nation antipesteuse  chez 
1’),  450. 

— (Le  sérum  antitétanique 
serait  moins  actif  sur  T) 
que  sur  le  cheval,  232. 

Hôpitaux  (Prophylaxie  de) 
la  diphtérie  dans  les),  201. 
Humeurs  (Modifications  des) 
par  la  sérothérapie,  186. 
Hyperleucocytose,  106. 
Immunisation  active,  87. 

— active  (Procédés  d';  dans 
la  vaccination  antityphi- 
que, 368. 

— des  animaux,  150. 

— des  animaux  contre  le 
choléra,  421. 

— des  animaux  contre  le 

Médic.  microbiens. 


poison  tétanique,  215. 

Immunisation  des  animaux 
pour  la  préparation  du 
sérum  antiméningococci- 
que, 291. 

— des  animaux  pour  la  sé- 
rothérapie antidysentéri- 
que, 219. 

— du  cheval,  151. 

— - contre  la  rago  (Princi- 
paux modes  d’),  87. 

— passive,  88. 

— passive  par  le  sérum  an- 
tityphique, 388. 

Immunisés  (Entretien  des 
chevaux),  154. 

Immunité  antituberculeuse, 
471. 

— - (Comparaison  de  1’) 

contre  la  rage,  la  variole, 
la  clavelée,  111. 

— conférée  par  les  injections 
préventives  de  sérum  an- 
tidiphtérique, 201. 

— conférée  par  le  sérum 
antitétanique  (Durée  de 
1'),  218. 

— conférée  par  le  traite- 
ment antirabique,  114. 

— (Durée  de  1’)  due  à la 
vaccination  antityphique, 
382. 

— (Transmission  hérédi- 
taire de  1’),  113.' 

— vaccinale,  58. 

Immunkôrper  de  Cari  Spen- 

gler,  477. 

Impétigo  contagieux,  56. 

Inconvénients  du  sérum 
antidysentérique,  265. 

Index  agglutinatif,  378. 

— opsonique,  379. 

Indications  (Appréciations 

d’ensemble  et)  des  médi- 
cations préventives  de 
la  fièvre  typhoïde,  389. 

— du  sérum  antiscarlati- 
neux, 289. 

Indurations,  106. 

Infection  par  le  bacille  té- 
tanique, 220. 

— méningococcique  (Gra- 
vité de  1’),  334. 

— méningococcique  (Trai- 
tement des  manifestations 
extra-méningées  de  1’), 332. 

par  la  toxine  tétanique 
219. 

Influence  des  doses  de  sé- 
rum antivenimeux  injec- 
2»  édit. 


tées  et  du  temps  écoulé 
depuis  la  morsure  veni- 
meuse, 522. 

Injection  intracérébrale  de 
sérum  antitétanique,  211. 

— intraveineuse  de  sérum 
antitétanique,  210. 

— - intraveineuse  de  sérum 
antipesteux  (Technique  de 
T),  445. 

— préventives  (L’emploi 
des)  n’a  pas  influencé  la 
mortalité  par  tétanos  £t 
Paris,  228. 

— préventives  de  sérum 
antidiphtérique  (Immuni- 
té conférée  par  les),  201. 

— préventives  de  sérum 
antidiphtérique  (Innocui- 
té des),  202. 

— préventives  suivant  l’àge 
(Diphtérie),  199. 

— - préventives  (Le  tétanos 
se  déclare  assez  souvent 
malgré  les),  223. 

— ■ répétées  de  sérum  anti- 
méningococcique (Trai- 
tement rationnel  du  ma- 
lade par  les),  356. 

— de  sérum  antiméningo- 
coccique (Technique  de 
1’),  323. 

— sous-arachnoïdienne  de 
sérum  antitétanique,  241. 

■ — sous-cutanées  de  sérum 
antiméningococcique,318. 

— sous-cutanée  de  sérum 
antitétanique,  240. 

— de  streptocoques  aux 
chevaux,  282. 

Inoculations  (Technique  des) 
dans  la  vaccination  anti- 
typhique, 373. 

Innocuité  des  injections 
préventives  de  sérum  an- 
tidiphtérique, 202. 

Installation  d’un  Institut 
antirabique,  96. 

Instituts  antirabiques  (Cau- 
ses des  différences  notées 
entre  les  divers),  118. 

— antirabique  (Fonction- 
nement d’un),  97. 

— antirabique  (Installation 
d’un),  96. 

— antirabiques  (Statistique 
des),  114. 

Instruments  nécessaires  pour 
la  vaccination,  73. 

Insuccès  apparents  (Causes 

34 


530 


TABLE  ALPHABÉTIQUE. 


des)  de  la  méthode  pasto- 

• rienne  en  général,  120. 

Insuccès  dûs  à la  technique 
de  la  sérothérapie  anti- 
méningococcique, 336. 

— de  la  méthode  pasto- 
rienne en  général,  120. 

— réels  (Causes  dC3)  de  la 
méthode  pastorienne  en 
général,  121. 

— de  la  sérothérapie  anti- 
méningococcique, 333. 

Intervention  hâtive  (Uti- 
lité de  1’),  dans  le  traite- 
ment de  la  diphtérie,  170. 

— dans  la  méningite  (Mo- 
ment de  1'),  335. 

Intestinale  (Bactériothéra- 
pie),  5. 

— (Bactériothérapie)  avec 
des  cultures  en  bouillon, 
37. 

- — (Bactériothérapie)  avec 
des  cultures  de  microbes 
lactiques  dans  du  lait,  31. 

— (Bases  empiriques  et 
scientifiques  de  la  bacté- 
riothérapie), 18. 

— (Premiers  essais  de  bac- 
tériothérapio  des  mala- 
dies), 14. 

— (Rôle  étiologique  des 
microbes  dans  les  mala- 
dies), 5. 

— (Théorie  des  auto-intoxi- 
cations), 8. 

Intoxications  intestinales 
(Théorie  des  auto-),  8. 

Intraventriculaire  (Ponc- 
tion), 343. 

Introduction  (Mode  d’)  des 
vaccins  antipesteux,  455. 

Jennérisation  des  bovidés 
(Méthode  de)  de  Behring, 

465. 

Jousset  (Sérum  antitubercu- 
leux do  A.),  490.  • 

Koch  (Phénomène  de),  469. 

— et  Schutz  (Tauruman  de) 

466. 

— (Tuberculine  ancienne 
de),  471. 

Kolle-Pfeiffer  (Procédé  de) 

' pour  la  vaccination  anti- 
typhique,  371. 

Kraus  et  Stcnitzcr  (Sérum 
de),  394. 

Kroenig  (Aiguille  de),  321. 

I.agrilToul  cl  Rodct  (Sérum 
de),  394. 


Lait  (Bactériothérapie  in- 
testinale avec  des  cultures 
de  microbes  lactiques 
dans  du),  31. 

Landmann  (Tuberculol  de), 
480. 

Lannelongue,  Achard  et 
Gaillard  (Sérum  antitu- 
berculeux de),  488. 

Lavage  des  plaies,  81. 

Lebhman  (Procédé  de)  pour 
la  vaccination  antityphi- 
que, 386. 

— ( Procédé  de  IV right-)  pour 
la  vaccination  antityplii- 
que,  369. 

Lèpre,  56. 

Lésions  méningées  (Action 
directe  du  sérum  sur  les), 
330. 

Lymphe  vaccinale,  48,  65. 

Lysine,  474. 

Macération  de  viande,  143. 

Mac  Fadyen  (Sérum  de), 
393. 

Malades  (Age  des)  dans  la 
méningite,  334. 

— (Sérothérapie  suivant 
l’âge  des),  169. 

— (Traitement  rationnel  du) 
par  les  injections  répétées 
de  sérum  antiméningococ- 
cique, 356. 

Maladies  associées  (Sérothé- 
rapie dans  les),  191. 

— intercurrentes  (Traite- 
ment antirabique  et),  111. 

— intestinales  (Premiers  es- 
sais de  bactériothérapie 
des),  14. 

— intestinales  ( Rôle  étiolo- 
gique des  microbes  dans 
les),  5. 

— sérique,  209,  500. 

Manifestations  extra-mé- 
ningées de  l'infection  rné- 
ningococcique  (Traite- 
ment des),  332. 

Maragliano  (Sérum  antitu- 
berculeux de),  487. 

— (Tuberculine  de),  477. 

Maréchal  (Vaccinostvlc  de), 

63. 

Marmoreck  (Sérum  antitu- 
berculeux de),  487. 

Maximum  du  pouvoir  anti- 
toxique, 160. 

Mécanisme  de  l’action  des 
microbes  lactiques  (Re- 
cherches sur  le),  40. 


Mécanisme  de  la  r é-iis tarie.- 
aux  réinfections  tuber- 
culeuses, 468. 

Médications  ant  (typhiques, 
367. 

— curative?  de  la  fièvre 
typhoïde,  390. 

— préventives  de  la  fièvre 
typhoïde  (Appréciation 
d'ensemble  et  indications 
des),  389. 

Médicaments  (Les)  micro- 
biens de  la  tuberculose, 
463. 

Mélange  de  toxine  diphtéri- 
que et  d'antitoxine,  152. 

Méningées  (Action  directe 
du  sérum  sur  les  lésions), 
330. 

Méningite  (Age  des  malades 
dans  la),  334. 

— cérébro-spinale(Atténua- 
tion  des  divers  symptô- 
mes dans  chaque  cas  par- 
ticulier de),  314. 

— cérébro-spinale  (Diminu- 
tion de  la  mortalité  dans 
la),  310. 

cérébro-spinale  (Diminu- 
tion de  la  proportion  des 
séquelles),  31S. 

— cérébro-spinale  ( Réduc- 
tion de  la  durée  de  la) 
par  l'action  du  sérum, 
317. 

— cérébro-spinale  (Règle 
concernant  la  conduite 
à tenir  dans  la),  326. 

— cérébro-spinale  (Traite- 
ment de  la>,  310. 

— (Infmcnce  des  tares  an- 
térieures dans  la),  335. 

— méningococciquc  (Foyer 
d'encéphalite  non  suppu- 
rée  développé  au  cours 
d'une),  339. 

(Moment  de  l'interven- 
tion dans  la),  335. 

— sérique,  348. 

— sérique  (Contre  la),  354. 

Mensuration  du  pouvoir  an- 
ti-infectieux (Titrage  par), 
358. 

du  pouvoir  antitoxique 

(Titrage  par),  364. 

Méningococcique  (Gravité 
de  l'infection),  334. 

— (Traitement  des  mani- 
festations extra-ménin- 
gées de  l'infection),  332. 
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Mesure  du  pouvoir  anti- 
toxique du  sérum  anti- 
diphtérique, 156. 

— du  pouvoir  préventif 
du  sérum  antidiphtérique, 
155. 

Metchnikoff,  Roux  et 
Salimbeni  (Méthode  de) 
pour  la  sérothérapie  anti- 
eholérique,  417. 

Méthodes  (Autres)  de  vacci- 
nation contre  la  tubercu- 
lose, 466. 

— de  Brau  et  Denier  pour 
la  sérothérapie  anticholé- 
rique, 420. 

— de  Calmette  A,  la  glycé- 
rine, 94. 

— des  dilutions  virulentes 
(Vaccination  par  la)  ou 
procédé  d’Hôgyes,  102. 

— de  Ferran  pour  la  vacci- 
nation anticholérique, 
406. 

— de  Ferran  et  Haffkine  pour 
la  vaccination  anticholé- 
rique (Comparaison  entre 
les),  409. 

— de  Haffkine  pour  la 
vaccination  anticholéri- 
que, 407. 

— de  jennérisation  des  bo- 
vidés de  Behring,  465. 

— de  Metchnikoff,  Roux  et 
Salimbeni  pour  la  séro- 
thérapie anticholérique 
417. 

— mixtes,  3. 

— mixte  ou  séro-vaccina- 
tion  antipesteuse,  453. 

— pastorienne  classique 
(La),  89. 

— pastorienne  en  général 
(Cause  de3  insuccès  ap- 
parents de  la),  120. 

— pastorienne  en  général 
(Causes  des  insuccès  réels 
de  la),  121. 

— pastorienne  en  général 
(Insuccès  de  la),  120. 

— pastorienne  (Technique 
de  la),  89. 

Microbe  (Choix  du),  145. 

— lactiques  (Bactériothé- 
rapie  intestinale  avec  des 
cultures  de),  dans  du 
lait,  31, 

— lactiques  ( Recherches 
sur  le  mécanisme  de  l’ac- 
tion des),  40. 


Microbe  (Modes  de  conser- 
vation du),  146. 

— (Puriflcation  du),  138. 

— (Rôle  étiologique  des) 
dans  les  maladies  intesti- 
nales, 5. 

Microbiennes(Causes)d' échec 
de  la  sérothérapie  anti- 
méningococcique, 345. 

Microbiens  (Extraits),  450. 

— (Les  médicaments)  de 
la  tuberculose,  463. 

Miliaire  vaccinale,  54. 

Milieux  de  Nicolle,  144. 

— sans  viande,  144. 

Mode  d'action  des  sérums 

a.  antituberculeux,  492. 

- — d’action  de  la  tubercu- 
line, 473. 

Modifications  de  l’économie 
sous  l’influence  du  traite- 
mïnt  antirabique,  105. 

— - des  humeurs  par  la  sé- 
rothérapie, 186. 

— pathologiques  sous  l’in- 

,.  fluence  du  traitement  an- 
tirabique, 106. 

— physiologiques  sous  l’in- 
fluence du  traitement  an- 
tirabique, 105. 

— (Principales)  à la  prati- 
que parisienne  du  traite- 
ment antirabique,  92. 

- — des  principaux  symptô- 
mes produites  par  la  sé- 
rothérapie, 182. 

— • produites  dans  les  urines 
par  la  sérothérapie,  188. 

Mordeur  (L’animal)  est  mort, 
83. 

— (L’animal)  ne  peut  être 
retrouvé,  84. 

— (L’animal)  a été  tué,  84. 

— (L’animal)  est  vivant, 
85. 

— (Examen  do  l'animal), 
83. 

Mortalité  (Diminution  de  la) 
dan3  la  méningite  céré- 
bro-spinale, 310. 

— dans  la  diphtérie,  193'. 

— par  diphtérie  (Diminu- 
tion de  la)  il  Paris,  194. 

— par  tétanos  il  Paris 
(L’emploi  des  injections 
préventives  n’a  pas  in- 
fluencé la),  228. 

Morsure  (Diagnostic  diffé- 
rentiel avec  une  contusion 
simple),  80. 


Morsure  (Diagnostic  diffé 
rentiel  avec  une  plaie  par 
ratissage),  80. 

— venimeuse  (Influence  des 
doses  de  sérum  antiveni- 
meux injectées  et  du 
temps  écoulé  depuis  la), 
622. 

— (Y  a-t-il  eu  vraiment)  ? 
80. 

Myalgies,  207. 

Nævi,  61. 

Nature  de  la  toxine,  150. 
Nerveuse  (Diminution  de  la 
sensibilité)  du  sujet,  355. 
Neufeld  (Conception  uni- 
ciste  d’Aronson  et  de), 
276. 

— (Critique  de  la  concep- 
tion de),  278. 

Neurotoxine,  517. 
Neutralisation  du  venin 
par  l'antitoxine,  520. 
Neutubcrkulin  Bazillen- 
emulsion,  476. 

Nicolle  (Milieux  de),  144. 
Opsonines,  377,  379. 
Opsonique  (Index),  379. 
Organisme  (Sensibilité  pro- 
pre à chaque),  154. 

Panse  (Bouillon  de),  149. 
Paralysies,  107,  190. 
Paraméningocoques,  304. 
Passage  (Streptocoque  de), 
278. 

Pastorienne  (La  méthode) 
classique,  89. 

— (Teclmique  de  la  mé- 
thode), 89. 

Pathologiques  (Modifica- 
tions) sous  l’influence  du 
traitement  antirabique, 
106. 

Pemphigus  vaccina],  54. 
Personnes  griffées  (Conduite 
à tenir  vis-à-vis  des),  82. 

— léchées  (Conduite  à tenir 
vis-à-vis  des),  82. 

— mordue  (Conduite  à tenir 
vis-à-vis  d’une),  80. 

— mordue  (Examen  de  la), 
80. 

Poste  bubonique  (Sérothé- 
rapie de  la),-  433. 
Pfeiffer-lColle  (Procédé 
pour  la  vaccination  anti- 
typhique,  371. 

— (Phénomène  de),  399, 
400. 

— (Réaction  de),  400. 
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Phagocytaire  (Coefficient), 
379. 

Phénomène  d’Arthus,  209. 

— généraux  qui  accompa- 
gnent les  accidents  séri- 
ques, 206. 

— de  Koch,  469. 

— de  Pfeiffer,  399,  400. 

— de  Theobald  Smith,  208. 

Phlegmons,  56. 

Physiologiques  (Modifica- 
tions) sous  l’influence  du 
traitement  antirabique, 
105. 

Plaies  (Cautérisation  des), 81. 

— (Lavage  des),  81. 

— par  ratissage  (Diagnos- 
tic différentiel  avec  une 
morsure),  80. 

Pluralistes  et  unicistes 
(Streptococcie),  268. 

Poison  tétanique,  214.  - 

- — tétanique  (Immunisa- 

tion des  animaux  contre 
le),  215. 

Ponction  intraventriculaire, 
343. 

— lombaire,  319. 

— lombaire  (Repères  pour 
la),  322. 

Pore  (Bouillon  d’estomac 
de),  142. 

Pouls  (Action  du  sérum 
antidiphtérique  sur  le), 
184. 

Pouvoir  antigène  des  tuber- 
eulines  (Détermination 
du),  482. 

— anti-infectieux  (Titrage 
par  mensuration  du),  358. 

— antimicrobien  du  sérum 
antiméningococcique,  307. 

— antitoxique  (Maximum 
du),  160. 

— antitoxique  du  sérum 
antidiphtérique  (Mesure 
du),  156. 

— antitoxique  du  sérum 
antiméningococcique,  305. 

— antitoxique  (Titrage  par 
mensuration  du),  364. 

— bactéricide  du  sérum 
antiméningococcique, 307 • 

'- — bactéricide  du  sérum 
antityphique,  378. 

— bactériolytique  du  sérum 
antityphique,  379. 

— préventif  et  antitoxique 
(Étude  comparative  des), 
158. 


Pouvoir  préventif  et  curatif 
du  sérum  antipesteux  sur 
les  animaux,  435. 

— préventif  (Mesure  du) 
du  sérum  antidiphtérique, 
155. 

— sensibilisateur  du  sérum 
antiméningococcique,  303. 

— toxicogène  (Augmenta- 
tion du),  146. 

Procédé  de  Chantemesse 
pour  la  vaccination  anti- 
typhique, 371,  387. 

— divers  pour  la  vaccina- 
tion antityphique,  371. 

— de  Leishman  pour  la 
vaccination  antityphique, 
386. 

— de  Pfeiffer-Kolle  pour 
la  vaccination  antityphi- 
que, 371. 

— des  récepteurs  libres 
pour  la  vaccination  anti- 
typhique, 372. 

— de  vaccination  (Applica- 
tion du)  dans  la  pratique, 
513. 

— de  vaccination  par  pe- 
tites doses  et  doses  subin- 
trantes,  508. 

- — de  Vincent  pour  la  vac- 
cination antityphique, 
373,  387. 

. — de  Wright-Leishman, 

pour  la  vaccination  anti- 
typhique,  369. 

— de  Wright  pour  la  vacci- 
nation antityphique  (Ré- 
sultats pratiques  du), 383. 

Précipitines  (Absorption 
des),  301. 

— (Étude  des),  209. 

Préparation  du  sérum  an- 
tipesteux, 433. 

— des  vaccins  antipesteux, 
448. 

Préventifs  (Effets)  du  sérum 
antidysentérique,  250. 

Prévention  du  tétanos  (Em- 
ploi du  sérum  dans  la) 
chez  l’homme,  225. 

Principes  actifs  de  la  tuber- 
culine, 475. 

Prophylaxie  des  accidents 
dûs  au  sérum  antiménin- 
gococcique, 354. 

— de  la  diphtérie  dans  les 
écoles,  200. 

— de  la  diphtérie  dans  les 
hôpitaux,  201. 


Prophylaxie  du  tétanos  (Les 
conditions  qui  permettent 
la)  en  médecine  vétérinaire 
ne  sont  pas  réalisables  en 
médecine  humaine,  231. 

Propriété  précipitante  du 
sérum  antiméningococci- 
que, 301. 

— secondaires  du  sérum 
antidiphtérique,  160. 

— du  sérum  anticholéri- 
que, 422. 

— du  sérum  antidiphtéri- 
que, 155. 

— de  la  toxine  diphtérique, 
147. 

Protéolytique  (Diastasej, 
517. 

Provenance  des  streptoco- 
ques (Classification  basée 
sur  la),  269. 

Psoriasis  vaccinal,  55. 

Pullulation  vaccinale  par 
auto-inoculation,  53. 

Pulmonaire  (Diphtérie),  1S0< 

Pulpe  vaccinale  glycérinée, 
62,  65. 

Purification  du  microbe,  138, 

Pustules  vaccinales,  73. 

Pyodermies  vaccinales  con- 
tagieuses, 55. 

Pyohémie  (Septico-),  56. 

Rachidienne  (Anaphylaxie), 
510. 

Rage  (Comparaison  de  l'im- 
munité contre  la),  la  va- 
riole et  la  clavelée,  114. 

— déclarée  (Traitement  de 
la),  131. 

— (Mesures  complémentai- 
res à prendre  par  le  mé- 
decin), 86. 

(Votions  générales  sur 

la),  76. 

(Principaux  modes  d’im- 
munisation contre  la), 
S7. 

(Le  traitement  antira- 
bique est-il  capable  de 
donner  la)  ? 126. 

— (Le  traitement  antirabi- 
que peut-il  favoriser  l'ap 
parition  de  la)  chez  une 
personne  en  incubation  ? 
127. 

Rappin  (Sérum  antituber- 
culeux de),  492. 

Rasli  vaccinaux,  54. 

Réaction  aréolaire  précoce, 

61. 
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Réaction  du  cheval  à la 
toxine  diphtérique,  153. 

— des  chevaux  à la  vac- 
cination antiméningococ- 
cique, 295. 

— humorales  consécutives 
à la  vaccination  antity- 
phique, 377. 

— papuleuse  précoce,  51. 
- — de  Pfeiffer,  400. 

— symptomatiques  consé- 
cutives à la  vaccination 
antityphique,  374. 

Récepteurs  libres  (Procédé 
des)  pour  la  vaccination 
antityphique,  372. 
Réceptivité  vaccinale,  58, 
61. 

Récidives  de  la  diphtérie, 
182. 

Récupéravité  vaccinale,  59. 
Réduction  de  la  durée  de 
la  méningite  par  l’action 
du  sérum,  317. 

Règles  concernant  la  con- 
duite à tenir  dans  la  mé- 
ningite cérébro-spinale, 
326. 

Réinfections  tuberculeuses 
(Mécanisme  de  la  résis- 
tance aux),  468. 

Résistance  aux  réinfections 
tuberculeuses  (Mécanisme 
de  la),  468. 

Respiration  (Action  du  sé- 
rum sur  la),  184. 

Résultats  fournis  par  la 
vaccination  antirabique 
111. 

globaux  fournis  par  le 
traitement  antirabique 
115. 

Revaccinations,  62. 

Rhinites  aiguës,  171. 

— chronique  diphtérique, 
171. 

Rickmann  et  Ruppel  (Sé- 
rum antituberculeux  de), 
490. 

Rodet  et  Lagriffoul  (Sérum 
de),  394. 

Rougeole,  191. 

Rougeoleux  (Prophylaxie  de 
la  diphtérie  chez  les),  201. 
Roux,  Metchnikoif  et  Sa- 
limbeni  (Méthode  de)  pour 
la  sérothérapie  anticho- 
lérique,  417. 

Rue  (Virus  de),  79,  80. 
Ruppel  et  Rickmann  (Sé- 


rum antituberculeux  de), 
490. 

Salimbeni,  Metchnikoif  et 
Roux  (Méthode  de)  pour 
la  sérothérapie  anticho- 
lérique, 417. 

Sang  (Action.de  la  sérothé- 
rapie antidiphtérique  sur 
le),  186. 

Scarlatine,  191. 

Scarlatineux  (Non-spécifi- 
cité du  sérum),  288. 
Schutz  et  Koch  (Tauruman 
de),  467. 

Sensibilisateur  (Pouvoir)  du 
sérum  antiméningococci- 
que, 303. 

Sensibilisatrice,  473. 

— ou  anticorps  (Détermi- 
nation quantitative  des), 
484. 

— (Recherche  des),  162. 
Sensibilisine,  210,  503. 
Sensibilité  nerveuse  du  su- 
jet (Diminution  de  la), 
355. 

— propre  à chaque  organis- 
me, 154. 

Septico-pyohémie,  56. 
Séquelles  ( Diminution  de 
la  proportion  des)  de  la 
méningite  cérébro-spinale, 
318. 

: Sériques(  Accidents),203,348. 

— (Accidents)  (Contre  les), 

• 354. 

— (Accidents)  précoces,  203, 
(Accidents)  tardifs,  204. 

— (Complications.  Diphté- 
rie), 193. 

— (Fréquence  de3  acci- 
dents) tardifs,  204. 

— (Maladie),  209,  500. 

— (Méningite),  348. 

— (Méningite)  (Contre  la), 
354. 

— (Moyons  d’éviter  les  ac- 
cidents), 212. 

— (Pathogénie  dc3  acci- 
dents), 208. 

— (Phénomènes  généraux 
qui  accompagnent  les  ac- 
cidents), 206. 

Sérothérapie,  3. 

— anticholérique,  398,  412. 
anticholérique  humaine, 

425. 

— antieholériquo  (Méthode 
do  Brau  et  Denier  pour 
la),  420. 


Sérothérapi:-  anticholériqu  : 
(Méthode  de  Metchnikoif, 
Roux  et  Salimbeni  pour  lai 
417. 

— antidiphtérique,  134. 

— antidiphtérique  (Modi- 
fications des  humeurs 
par  la),  188. 

— - antidiphtérique  (Modi- 
fications des  principaux 
symptômes  produites  par 
la),  182. 

— antidiphtérique  (Modi- 
fications produites  dans 
les  urines  par  la).  188. 

— antidiphtérique  (Modi- 
fication des  résultats  sui- 
vant la  classification),  197. 

— antidiphtérique  préven- 
tive, 198. 

— antidiphtérique  (Résul- 
tats de  la),  193. 

— antidiphtérique  suivant 
l’âge  des  malades,  169. 

— - antidysentérique  (Immu- 
nisation des  animaux), 249. 
— - antidyseatérique  (Pro- 
priétés du  sérum  des  ani- 
maux pour  la),  249,  250. 

— antiméningococcique, 
293.  , 

— antiméningococcique 
( Causes  microbiennes 
d'échec  de  la),  345. 

— antiméningo  coccique 
(Conditions  anatomiques 
particulières,  causes  d’é- 
chec de  la),  337. 

— antiméningococcique 
(Historique),  293. 

— - antiméningococcique  (In- 
succès de  la),  333. 

— antiméningococcique  (In- 
succès dus  i la  technique 
de  la),  336. 

— antipesteuse  chez 
l’homme  (Résultats  de 
la),  437. 

— antipesteuse  humaine, 
435. 

— antistreptococcique,  267. 

— antitétanique,  213. 

— antityphique,  392. 

— antivenimeuse,  515. 

— et  bronchopueumonie 
après  tubage  ou  trachéO' 
tomie,  182. 

— et  croup  chez  le3  très 
jeunes  enfants,  182. 

— (Définition),  134. 
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Sérothérapie  (le  la  dysen- 
terie bacillaire,  244. 

— (Historique),  134. 

— dans  les  maladies  asso- 
ciées, 191. 

— à la  période  asphyxique 
du  croup,  179. 

— à la  période  initiale  du 
croup,  178. 

— à la  période  de  spasme 
du  croup,  179. 

— de  la  peste  bubonique, 
433. 

— suivant  la  localisation  de 
la  diphtérie,  170. 

— et  trachéotomie,  181. 

— (Traitement  local  de  la 
diphtérie  et),  192. 

— dans  le  traitement  du 
tétanos  déclaré,  238. 

— et  tubage,  180. 

Séro-vaccination  ou  métho- 
de mixte  antipesteuse. 
453. 

Sérum  anticholérique  (Do- 
sage de  l’activité  du),  423. 

— anticholérique  (Proprié- 
tés du),  422. 

— antidiphtérique  (Action 
agglutinante  du),  161. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  angines,  195. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  bacilles  de  la 
diphtérie.  185. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  complications 
de  la  diphtérie,  189. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  croups  opé- 
rés, 195. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  fausses  mem- 
branes, 185. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  globules  blancs, 
187. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  globules  rouges, 
187. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  le  pouls,  184. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  la  respiration,  184. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  le  sérum  des  ma- 
lades, 188. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  les  symptômes 
généraux,  183. 


Sérum  antidiphtérique  (Ac- 
tion du)  sur  les  symptômes 
locaux,  184. 

— antidiphtérique  (Action 
du)  sur  la  température, 
183. 

— antidiphtérique  (Congé- 
lation du),  167. 

— antidiphtérique  (Diver- 
ses propriétés  du),  162. 

— antidiphtérique  (Doses 
à employer),  169. 

— antidiphtérique  (Emploi 
du),  169. 

- — antidiphtérique  (Immu- 
nité conférée  par  les  in- 
jections de),  201. 

antidiphtérique  (Influen- 
ce du)  sur  les  complica- 
tions d’origine  infectieuse, 
190. 

- — antidiphtérique  (Influen- 
ce du)  sur  les  complica- 
tions toxiques,  190. 

— antidiphtérique  (Inno- 
cuité des  injections  pré- 
ventives de),  202. 

— antidiphtérique  (Mesure 
du  pouvoir  antitoxique 
du),  156. 

— antidiphtérique  (Mesure 
du  pouvoir  préventif  du), 
155. 

— antidiphtérique  (Mode 
d’injection  du),  169. 

— antidiphtérique  (Pro- 
priétés du),  155. 

— antidiphtérique  (Proprié- 
tés secondaires  du),  160. 

— antidiphtérique  (Pouvoir 
bactéricide  du),  162. 

— antidiphtérique  (Pouvoir 
thérapeutique  du),  163. 

— antidiphtérique  (Toxici- 
té du),  165. 

— antidiphtérique  (Traite- 
ment de  la  diphtérie  par 
le),  169. 

— antidiphtériques  (Valeur 
des),  157. 

— antidysentérique  (Action 
du)  sur  les  différents  types 
du  bacille  dysentérique, 
259. 

— antidysentérique  (Doses), 
204. 

— antidysentérique  (Effets 
curatifs  du),  251. 

— antidysentérique  (Effets 
préventifs  du),  250. 


Sérum  antidysentérique 
(Emploi  du)pour  la  préven- 
tion de  la  dysenterie,  261. 

— antidysentérique  (Incon- 
vénients du),  265. 

— antidysentérique  (Modes 
d'emploi  du),  264. 

— antiméningococcique  (Ac- 
cidenta dûs  au).  347. 

— antiméningococcique  (Ac- 
tion directe  du)  sur  les  lé- 
sions méningées,  330. 

— antiméningococcique  (Ac- 
tion du)  sur  l’organisme 
en  général,  331. 

— antiméningococcique 
(Contre  les  accidents  dus 
au),  355. 

— antiméningococcique 
(Dosage  du),  358. 

— antiméni  ngococcique 
(Doses  du),  325. 

— antimén  ingoeoccique 
(Effets  du)  en  thérapeu- 
tique humaine,  310. 

— antimén  ingocoecîque 
(Injections  sous-cutanées 
de),  318. 

— antiméni  ngococcique 
(Immunisation  des  ani- 
maux), 294. 

- — antiméningococcique 
(Lois  générales  concernant 
le  mode  d’administration 
du),  325. 

— antiméningococcique 
(Mode  d’action  du).  330. 

— antiméningococcique 
(Mode  d’emploi  du).  31S. 

— antiméningococcique  (Mc^ 
difications  physiques  et 
chimiques  du),  355. 

— antiméningococcique 
(Pouvoir  antimicrobien 
du),  307. 

— antiméningococcique 
(Pouvoir  antitoxique  du), 
S05. 

— antiméningococcique 
(Pouvoir  bactéricide  du), 
307. 

— antiméningococcique 
(Pouvoir  sensibilisateur 
du),  303. 

— antiméningococcique 
(Prophylaxie  des  acci- 
dents dûs  au),  354. 

. — antiméni  ngococcique 
(Propriété  précipitante 
du),  301. 
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Sérum  antiméningococcique 
(Répétition  des  doses  de), 
325. 

— antiméu  ingococcique 
(Technique  de  l'injection 
de),  323. 

— antiméning  ocoeciquc 
(Technique  de  la  prépara- 
tion du),  291. 

— a n t i m é n i ngococcique 
(Traitement  rationnel  du 
malade  par  les  injections 
répétées  de),  356. 

- — antiméningococcique 
(Voies  d’introduction  du), 
318. 

— antipesteux  (Action  thé- 
rapeutique du),  445. 

— antipesteux  (Dosage  du), 
435. 

— antipesteux  (Mode  d'ad- 
ministration du),  442. 

— antipesteux  (Pouvoir  pré- 
ventif et  curatif  du)  sur 
les  animaux,  435. 

— antipesteux  (Préparation 
du),  433. 

— antipesteux  (Technique 
de  l’injection  intravei- 
neuse de),  445. 

— antiscarlatineux,  285. 

— antiscarlatineux  (Adver- 
saires du),  287. 

— antiscarlatineux  (Indi- 
cations du),  289. 

- — antistrep  tococciques 
(Classification  basée  sur 
l'agglutination  des),  272. 

— antistreptococcique  (Do- 
sage du),  283. 

— antistreptococcique  (Em- 
ploi du)  chez  l’homme, 
283. 

— antistreptococcique  (Pré- 
paration du),  281. 

— antitétanique  (Durée  de 
l’immunité  conférée  par 
le)  218. 

— - antitétanique  (Injection 
intracérébrale  de),  241. 

— antitétanique  (Injection 
intraveineuse  de),  240. 

— antitétanique  (Injection 
sous-arachnoïdienne  de), 
241. 

— antitétanique  (Injection 
sous-cutanée  de),  240. 

— antitétanique  (Mode  d'ad- 
ministration du).  240. 

— antitétanique  (Mode 


d’emploi  du)  à titre  pré- 
ventif, 236. 

Sérum  antitétanique  (Pro- 
priétés du),  216. 

— antitétanique  (Le)  serait 
moins  actif  sur  l'homme 
que  sur  le  cheval,  232. 

— antituberculeux,  486. 

— antituberculeux  de  S. 
Arloiug  et  L.  Guinard, 
488. 

— • antituberculeux  de  Brus- 
chettini,  491. 

— antituberculeux  de  A. 
Jousset,  490. 

— antituberculeux  de  Lan- 
nelongue,  Achard  et  Gail' 
lard,  488. 

— antituberculeux  de  Ma- 
ragliano,  487. 

— antituberculeux  de  Mar- 
moreck,  487. 

. — antituberculeux  (Modo 
d'action  des),  492. 

— antituberculeux  de  Rap- 
pin,  492. 

— antituberculeux  de  Rup- 
pel  et  Rickmann,  490. 

— antituberculeux  de  Val- 
lée, 489. 

— antityphique  (Immuni- 
sation passive  par  le), 
388. 

— antityphique  (Pouvoir 
bactéricide  du),  378. 

— antityphiquè  (Pouvoir 
bactériolytique  du),  379. 

— antivenimeux  (Influen- 
ce de3  doses  de)  injectées 
et  du  temps  écoulé  depuis 
la  morsure  venimeuse, 
522. 

— antivenimeux  (Spécifici- 
té des),  517. 

— (Application  du)  au  trai- 
tement de  la  dysenterie 
chez  l’homme,  251. 

— de  Besredka,  394. 

— de  Chantemesse,  395. 

— de  cheval  (Toxicité  du) 
203. 

— coagulé  (Préparation  du), 
136. 

— (Concentration  des),  166. 

— (Données  expérimentales 
sur  l'emploi  du)  dans  la 
prévention  et  le  traite- 
ment du  tétanos,  219. 

— (Dosage  de  la  toxicité 
des),  503. 
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Sérum  (Emploi  du)  dans  la 
prévention  du  tétanos  chez 
les  grands  animaux  domes- 
tiques, 223. 

— (Emploi  du)  dans  la  pré- 
vention  du  tétanos  chez 
l’homme,  225. 

— (Ensemencement  sur), 
138. 

— de  Kraus  et  Stenitzer, 
394. 

— de  Mac  Fadyen,  393. 

— - (Moyens  de  neutraliser 

la  toxicité),  503. 

— (Procédé  de  Gibson  pour 
la  concentration  de3),  167. 

— (Propriétés  du)  des  ani- 
maux pour  la  sérothérapie 
antidyseutérique,249, 250. 

- — de  Rodet  et  Lagriffoul, 
394. 

— scarlatineux  (Non-spé- 
cificité du),  288. 

— (Streptococcie.  Classifi- 
cation basée  sur  l’action 
préventive  du),  275. 

— de  typhiques,  392. 

— virus  (Vaccination  anti- 
rabique par  les  mélanges), 
130. 

Services  rendus  par  la  vac- 
cination antirabique  (Ap- 
préciation impartiale  des), 
123. 

Shiga  (Bacille  de),  245. 

Smith  (Phénomène  de  Theo- 
bald),  208. 

Solution-mère  pour  l’usage 
médical  de  l'Institut  Pas- 
teur de  Paris  (Tubercu- 
line). 479. 

Spécificité  des  sérums  anti- 
venimeux, 517. 

— (Non-)  du  sérum  scarla- 
tineux, 288. 

Spengler  (Immunkôrper  de 
Cari),  477. 

— (Tuberculines  de  Cari), 
477. 

Statistiques  des  Instituts 
antirabiques,  114. 

— (Modification  des),  sui- 
vant l’fige  dans  la  diphté- 
rie, 196. 

Stenitzer  et  Kraus  (Sérum 
de),  394. 

Stimulines,  377,  379. 

Streptococcie.  Classification 
basée  sur  l’action  préven- 
tive du  sérum,  275. 
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Streptococcie  (Classification 
basée  sur  la  nature  des 
fixateurs),  279. 

Streptocoques  (Agglutina- 
tion des),  273. 

— (Classification  basée  sur 
les  caractères  bio-chimi- 
ques des),  270. 

— (Classification  basée  sur 
les  caractères  hémolyti- 
ques des),  271. 

— (Classification  basée  sur 
les  caractères  morpholo- 
giques des!,  269. 

— (Classification  basée  sur 
la  provenance  des),  269. 

— (Injection  de)  aux  che- 
vaux, 282. 

— de  passage,  278. 

Substances  bactéricides,  377. 

Symptômes  généraux  (Ac- 
tion du  sérum  antidiphté- 
rique sur  les),  182. 

— locaux  (Action  du  sé- 
rum antidiphtérique  sur 
les),  184. 

— (Modications  des  prin- 
cipaux) produites  par  la 
sérothérapie  antidiphtéri- 
que, 182. 

Syphilis  pseudo-vaccinales, 
58. 

— vaccinale,  56. 

Tares  antérieures  (Influence 
des)  dans  la  méningite, 

. 335. 

Tauruman  de  Koch  et 
Sehutz,  466. 

Taux  d’agglutination,  378. 

Technique  de  ''injection  in- 
traveineuse de  sérum  an- 
tipesteux, 445. 

Température  (Action  du  sé- 
rum sur  la),  183. 

Tétanique  (Infection  par  le 
bacille),  220. 

— (Infection  par  la  toxine), 
219. 

• — (Poison),  214. 

Tétanos  (Les  conditions  qui 
permettent  la  prophylaxie 
du)  en  médecine  vétéri- 
naire ne  sont  pas  réalisa- 
bles en  médecine  humaine, 
231. 

— (Considérations  généra- 
les sur  l’étiologie  du),  213. 

déclaré  (Sérothérapie 
dans  le  traitement  du), 
238. 


Tétanos  déclaré  (Traitement 
du),  221. 

— (Le)  se  déclare  assez 
souvent  malgré  les  injec- 
tions préventives,  228. 

— ( Données  expérimenta- 
les sur  l’emploi  du  sérum 
dans  la  prévention  et  le 
traitement  du),  219. 

— (L’emploi  des  injections 
préventives  n’a  pas  in- 
fluencé la  mortalité  par) 
à Paris,  228. 

■ — (Emploi  du  sérum  dans 
la  prévention  du)  chez  les 
grands  animaux  domesti- 
ques, 223. 

— (Emploi  du  sérum  dans 
la  prévention  du)  chez 
l’homme,  225. 

— (Prévention  du),  239. 

— Le  sérum  serait  moins 
actif  sur  l’homme  que  sur 
le  cheval,  232. 

Thérapeutique  humaine  (Ef- 
fets du  sérum  antiménin- 
gococcique en),  310. 

Titrage  par  les  bactériotro- 
pines,  361. 

— par  la  fixation  du  com- 
plément, 359. 

— par  mensuration  du  pou- 
voir anti-infectieux,  358. 

— par  mensuration  du  pou- 
voir antitoxique,  364. 

Toxicité  du  sérum  antidiph- 
térique, 165. 

— du  sérum  de  cheval,  203. 

— des  sérums  (Dosage  de 
la),  503. 

— des  sérums  (Moyens  de 
neutraliser  la),  503. 

— des  tuberculines  (Mesure 
de  la),  481. 

Toxicogène  (Augmentation 
du  pouvoir),  146 

Toxine  cholérique,  413. 

— cholérique  (Action  de 
la)  sur  les  animaux,  420. 

— cholérique  (Conditions  de 
culture  qui  favorisent  la 
production  d'une  bonne), 
419. 

— cholérique  (Propriétés  de 
la),  420. 

— (Concentration  de  la), 
150. 

— diphtérique  (Action  dC3 
agents  chimiques  sur  la), 
149. 


Toxine  diphtérique  (Action 
des  agents  physiques  sur 
la),  149. 

— diphtérique  (Action  de 
la)  sur  les  animaux, 
147. 

— diphtérique  (Mélange  de) 
et  d antitoxine,  152. 

— diphtérique  (Prépara' i q 
de  la).  139. 

— diphtérique  (Propriétés 
de  la),  147. 

— diphtérique  (Eéaction  du 
cheval  à la),  153. 

— (Nature  de  la),  150. 

— - tétanique  (Infection  par 
la),  219. 

— typhoïde  soluble,  395. 

Toxinothérapie,  1. 

— dans  la  fièvre  typhoïde, 
390. 

Toxogénine,  503. 

Trachéobronchique  (Diphté- 
rie), 180. 

Trachéotomie  (Sérothérapie 
et),  181. 

— et  tubage  (Sérothérapie 
et  broncho  pneumonie 
après).  182. 

Traitement  antirabique  e t 
états  morbides  antérieurs, 
109. 

— • antirabique  (Immunité 
conférée  par  le),  114. 

— antirabique  et  maladies 
intercurrentes,  111. 

— antirabique  (Modifications 
de  l’économie  sous  l'in- 
fluence du),  105. 

— antirabique  (Le)  est-il 
capable  de  donner  la 
rage  ? 126. 

— antirabique  (Le)  peut-il 
favoriser  l’apparition  de  la 
rage  chez  une  personne 
en  incubation  ? 127. 

— antirabique  (Résultats 
globaux  fournis  par  le), 
115. 

— antirabique  (Principales 
formules  du),  90. 

— antirabique  (Principales 
modifications  à la  prati- 
que parisienne  du),  92. 

— local  de  la  diphtérie  et 
sérothérapie,  192. 

Transmission  héréditaire  de 
l'immunité.  113. 

Tubage  et  sérothérapie,  180. 

— ou  trachéotomie  (Séro- 
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thérapie  et  bronchopneu- 
monie après),  182. 

Tubercules,  469. 

Tuberculeuses  (CeUules),470. 

— (Mécanisme  de  la  résis- 
tance aux  réinfections), 
468. 

Tuberculeux  (Vaccination 
par  bacilles)  virulents  ou 
atténués,  464. 

Tuberculines,  471. 

— ancienne  de  Koch,  471. 

— de  Béranek,  476. 

— brute.  471. 

— de  Cari  Spengler,  477. 

— de  Denys,  478. 

— (Détermination  du  pou- 
voir antigène  des),  482. 

— de  Maragliano,  477. 

— (Mesure  de  la  toxicité 
des),  481. 

— (Mode  d’action  de  la), 
473. 

— (Nouvelle)  Tr.,  475. 

— précipitées,  479. 

— (Principes  actifs  de  la), 
475. 

— (Solution  mère  pour  l’u- 
sage médical  de  l'Institut 
Pasteur  de  Paris),  479. 

Tuberculol  de  Landmanu, 
480. 

Tuberculose,  56,  192. 

— (Anaphylaxie  dans  la), 
512. 

— (Autres  méthodes  de 
vaccination  contre  la), 
466. 

— (Les  médicaments  mi- 
crobiens de  la),  463. 

Tuffier  (Aiguille  de),  321. 

Tuméfaction  des  ganglions 
axillaires,  105. 

Typhiques  (Sérum  de),  392- 

Typhoïde  (Toxine)  soluble, 
395. 

Ulcéreuse  (Vaccine),  55. 

Unicistes  et  pluralistes 
(Streptococcie),  268. 

Urines  (Modifications  pro- 
duites dans  les)  par  la  sé- 
rothérapie, 188. 

Urticaire,  107,  205. 

Utilité  de  l’intervention  hâ- 
tive dans  le  traitement  de 
la  diphtérie,  170. 

Vaccins  antipesteux  (Mode 
d’introduction  des),  455. 

— antipesteux  (Préparation 
des),  448. 


Vaccin  antiscarlatineux,  291. 

— antituberculeux,  463, 
464. 

— (Broyeur  à),  74. 

— (Conservation  du),  64,  65. 

— (Contrôle  du),  64,  67. 

— de  Ferran,  406. 

— de  Haffldne  (Résultats 
obtenus  chez  l’homme 
avec  le),  458. 

— (Purification  du),  64,  66. 

— (Régénération  du),  64, 
68. 

— de  Vincent,  373. 

Vaccinal  (Eczéma),  55. 

— (Pemphigus),  54. 

— (Psoriasis),  55. 

Vaccinales  (Eruptions),  54. 

— (Fièvre  éruptive),  52. 

— - (Immunité),  58. 

— (Lymphe),  48,  65. 

— (Miliaire),  54. 

— (Pullulation)  par  auto- 
inoculation,  53. 

— (Pulpe)  glycérinée,  62, 
65; 

- — (Pustules),  73. 

— (Pyodermies)  contagieu- 

1 ses,  55. 

— (Réceptivité),  58,  61. 

— (Récupéravité),  59. 

— (Syphilis),  56. 

Vaccinations,  2,  62. 

— animale,  68. 

— animale  (Pratique  de  la), 
69. 

— anti-anaphylactique,  356. 

— anticholérique,  398. 

— anticholérique  (Compa- 
raison entre  les  méthodes 
Ferran  et  Hafflcine  pour 
la),  409. 

— anticholérique  (Méthode 
de  Ferran  pour  la),  406. 

— anticholérique  (Méthode 
de  Haffkine  pour  la),  407. 

— anticholérique  préventi- 
ve, 401. 

— anticholérique  (Résultat 
de  l'application  à l’hom- 
me des  méthodes  Ferran 
et  Haffkine  pour  la),  409. 

— antidiphtérique  (Acci- 
dents survenant  pendant 
la),  155. 

— antipesteuse,  447. 

— antipesteuse  (ChoLx  de 
la),  460. 

— antipesteuse  (Résultats 
de  la)  chez  l'homme,  156. 


Vaccination  antirabique,  76. 

— antirabique  chez  les  ani- 
maux, 128. 

— antirabique  (Apprécia- 
tion impartiale  des  ser- 
vices rendus  par  la), 
123. 

— antirabique  (Combien 
de  temps  dure-t-elle  ?), 
113. 

— - antirabique  (Quel  est  le 
mécanisme  de  sa  produc- 
tion ?),  111. 

— antirabique  par  les  mé- 
langes virus-sérum,  130. 

— antirabique  (Résultats 
fournis  par  la),  111. 

— antirabique  (Quand  ap 
paraît-elle  ?),  112. 

— antirabique  par  voie  ju 
gulaire,  129. 

— antityphique,  367. 

— antityphique  (Oontre-in 
dications  de  la),  381. 

— antityphique  (Durée  de 
l’immunité  due  à la),  382. 

— - antityphique  (Procédé  de 
. Chantemesse  pour  la), 
371,  387. 

— antityphique  (Procédés 
divers  pour  la),  371. 

— antityphique  (Procédés 
d’immunisation  active 
dans  la),  368. 

— - antityphique  (Procédé  de 
Leishman  pour  la),  386. 

— antityphique  (Procédé 
de  Pfeiffer-Kolle  pour  la) , 
371. 

— antityphique  (Procédé 
des  récepteurs  libres  pour 
la),  373. 

— antityphique  (Procédé  de 
Vincent  pour  la),  373, 
387. 

— antityphique  (Procédé 
de  Wright-Leishman  pour 
la),  369. 

— antityphique  par  les 
produits  d’extraction  de3 
bacilles  morts  (Autolyse 
cadavérique),  372. 

— antityphique  par  les  pro- 
duits d’extraction  des 
bacilles  vivants  (Autolyse 
vitale),  373. 

— antityphique  (Réactions 
humorales  consécutives  il 
la),  377. 

— antityphique  (Réactions 
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symptomatiques  consécu- 
tives it  la),  374. 

Vaccination  antityphique 
(Résultats  pratiques  de  la), 
383. 

— antityphique  (Résultats 
pratiques  du  procédé  de 
Wright  pour  la),  383. 

— antityphique  (Techni- 
que des  inoculations  dans 
la),  373. 

- — antivariolique,  844. 

— antivariolique  (Histori- 
que de  la),  44. 

— (Application  du  procédé 
de)  dans  la  pratique,  513. 

— par  bacilles  tuberculeux 
virulents  ou  atténués,  464. 

— par  bacilles  typhiques 
vivants,  369. 

— par  bacilles  vivants  mo- 
difiés par  culture  sur 
bile,  468. 

— par  cultures  totales  sté- 
rilisées de  bacilles  typhi- 
ques, 369. 

— (État  actuel  de  la)  en  di- 
vers pays,  74. 

— (Instruments  nécessaires 
pour  la),  73. 

— par  la  méthode  des  dilu. 
tions  virulentes  ou  pro- 
cédé d’Hogyes,  102. 


Vaccination  (Procédé  de) 
par  petites  doses  et  doses 
subintrantes,  508. 

— subintrantes,  357. 

— contre  la  tuberculose 
(Autres  méthodes  de), 
466. 

Vaccinaux  (Rash),  54. 

Vaccine  (Anomalies  de  la), 
61. 

— (Bienfaits  de  la),  45. 

— (Complications  de  la),  54. 

— (Fausse),  49. 
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scientifique  du  livre,  mais  par  la  nécessité,  quand  on  lit  ou  qu’on  écrit,  d’avoir 
pour  la  recherche  d’une  étymologie  ou  d’une  définition,  un  guide  sûr  et  métho- 
dique. 

Ce  Dictionnaire  — dont  l’étendue  s’explique  par  sa  compréhension  même 
puisqu’il  embrasse  à la  fois  les  termes  de  médecine,  de  chirurgie,  de  pharmacie, 
des  sciences  qui  s’y  rapportent  — présente  dans  des  articles  nécessairement  très 
courts,  mais  substantiels,  un  résumé  synthétique  des  connaissances  actuelles  sur 
les  sujets  qu’il  embrasse. 

Cent  soixante-quinze  mille  exemplaires  vendus  de  ce  Dictionnaire  de  médecine 
sont  le  témoignage  le  plus  éclatant  de  sa  haute  valeur  et  de  sa  grande  utilité  pour 
tous  ceux  qui  veulen  t se  tenir  au  courant  des  progrès  des  sciences  contemporaines. 

C’est  une  œuvre  rédigée  avec  une  précision  et  une  netteté  admirables,  illustrée 
de  figures  d’une  excellente  exécution,  semées  à profusion  dans  le  texte. 


11  y a cent  ans  que  parut  la  première  édition  du  Dictionnaire  de  médecine 
de  Nysten,  devenu  par  la  suite  Dictionnaire  de  médecine  de  Littré. 

Voici  que,  nouveau  phénix,  il  renaît  de  ses  cendres.  Un  grand  travailleur, 
doublé  d’un  éminent  médecin,  le  professeur  Gilbert,  vient  de  rémanier  l’antique 
dictionnaire  de  fond  en  comble,  avec  la  collaboration  du  Dr  Marcel  Garnier 
médecin  des  hôpitaux  de  Paris.  Ils  en  ont  fait  une  œuvre  nouvelle  et  considérable 
(2  000  pages  et  1 000  figures)  bien  à jour  et  qui,  par  suite,  sera  d’une  extrême  uti- 
lité pour  les  étudiants  comme  pour  les  médecins.  Les  uns  pourront  y apprendre 
beaucoup  de  choses  et  être  sûrs  que  les  descriptions  sont  exactes  et  au  courant 
de  la  science.  Les  autres  y retrouveront  souvent  le  détail  oublié,  le  point  particu- 
lier qu’on  sait  au  moment  et  dont  on  ne  se  souvient  plus  après  quelques  semaines 
De  nombreuses  figures  nouvelles  illustrent  et  éclairent  le  texte. 

Le  Dictionnaire  de  médecine  de  Littré  est  un  véritable  monument  historique. 
Et  il  a cela  de  particulier  qu’il  peut  indéfiniment  se  rajeunir,  lorsque  des  maîtres 
comme  le  professeur  Gilbert  en  donnent  de  nouvelles  éditions.  Celle-ci  formera 
une  bonne  encyclopédie  de  choses  médicales,  le  Larousse  de  notre  art  médical 
bien  illustré,  sévèrement  révisé.  Au  reste,  le  nom  du  professeur  Gilbert  n’est-iî 
pas  la  meilleure  garantie  de  sa  valeur? 

Il  est  difficile  d’analyser  un  pareil  ouvrage.  En  le  feuilletant  page  par  page  on 
se  rend  compte  facilement  que  pour  chaque  mot  tout  est  dit,  résumé  en  quel- 
ques phrases  concises,  au  courant  des  dernières  découvertes  de  la  science 

Ce  Dictionnaire  rendra  service  à tous,  même  aux  plus  documentés. 
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Adresser  le  montant  des  abonnements  à la  Librairie  J. -B.  BAILLIÈRE 
et  FILS,  19,  rue  Hautefeuille,  à Paris. 
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contient  52  à 80  pages 
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Le  troisième  numéro  de  chaque  mois  contient  une  Revue  générale 
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Ordre  de  publication  des  numéros  spéciaux  (68  pages) 

Juillet. . 


Janvier . Physiothérapie  ; physîodia- 
gnostic. 

Février  . Maladies  des  voies  respira- 
toires. — Tuberculose- 

Mars Dermatologie  ; — syphilis  ; 

m dadies  vénériennes. 

Avril Maladies  de  la  nutrition,  — 

eaux  minérales,  climato- 
thêrapie  ; — diététique. 

Mai Gynécologie;  — obstétri- 

que ; — voies  urinaires: 
juin Maladies  de  l’appareil  di- 

gestif. 

Les  abonnés  d’une  année  sont  remboursés  par  des  primes  représentant 
six  fois  le  prix  de  l’abonnement. 


Maladies  du  cœur,  du 
sang,  des  vaisseaux. 

Août — Maladies  infectieuses. 

Maladies  des  oreilles,  du 
nez,  du  larynx  : des 
yeux;  des  dents 
Maladies  nerveuses  et 
mentales  ; médecine  lé- 
gale. 

Thérapeutique. 

Médecine  et  Chirurgie 
infantiles. 


Septembre. 

Octobre  . . 

Novembre. 

Décembre. 
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